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CD-ROM de Histología: Texto y Atlas color 
con Biología Celular y Molecular 


Un extraordinario banco de imágenes interactivo 


Este recurso pedagógico formidable facilitará y enriquecerá el aprendizaje. Sus características sobresa- 
lientes son: 


- Incluye más de 300 imágenes histológicas ac 
(en inglés) 

- Permite recorrer y ampliar los preparados histológicos como si se los estuviera 
observando a través de un auténtico microscopio. 

- Posibilta visualizar todas las imágenes con sus leyendas o sin ellas para repasar los 
conocimientos 

- Cuenta con una herramienta de búsqueda para ayudar a encontrar con facilidad las 
imágenes y compararlas con otras relacionadas 


npañadas por un texto descriptivo claro 


Los estudiantes encontrarán en esta colección de imágenes un instrumento muy Util para el estu- 
dio y el repaso de cada uno de los temas, y para los docentes resultará una herramienta invalora- 
ble en la preparación de sus clases 
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Prefacio 


Esta quinta edición de Histología: Texto y Atlas color, 
con Biología Celular y Molecular continúa con su tradi- 
ción de ofrecer a los estudiantes de medicina, odontolo- 
gía y otras ciencias de la salud una introducción textual y 
visual a la histología correlacionada con la biología celu- 
lar. Como en ediciones anteriores el libro es una combi- 
nacion de texto y aulas porque contiene una descripción 
textual de los principios histológicos complementada con 
ilustraciones y fotografias. Además, después de determi- 
nados capítulos hay laminas grandes de microfotografías 
con epígrafes detallados que hacen hincapié en los con- 
ceptos de la anatomía microscópica. Por lo tanto, 
Histologia: Texto y Atlas color es “dos libros en uno”. 

En esta edición se han realizado varios cambios 
importantes para conseguir una exposición más com- 
prensible de los temas: 

Biología celular y molecular actualizada. El mate- 
rial presentado en la edición anterior se ha actualizado 
para incluir los avances más recientes en biología celu- 
lar y molecular. La quinta edición se concentra en 
información seleccionada para ayudar al estudiante a 
comprender los temas de manera global. Para esta 
nueva edición el capítulo 2 de la edición anterior (La 
celula) fue actualizado y dividido en dos capítulos: el 
capítulo 2 (El citoplasma celular) describe la estructu- 
ra y la función del citoplasma y sus orgánulos mientras 
que el capítulo 3 (El múcleo celular) provee informa- 
ción acerca del núcleo y sus funciones. Con el fin de 
aplicar las sugerencias de los revisores la quinta edi- 
ción también incluye información nueva relacionada 
con el ciclo celular y su regulación. 

Innovaciones que facilitan la lectura. Hemos limita- 
do la cantidad de texto y se han añadido frases en negri- 
ta con conceptos clave y listas destacadas con puntos. 

Características pedagógicas. Se han perfeccionado 
muchos de los aspectos pedagógicos de la edición 
anterior y se han añadido algunos nuevos: 

+ En el comienzo de cada capítulo se ha actualizado 
el índice de los títulos principales para ayudar al 
estudiante a organizar la lectura y a repasar antes de 
los exámenes. 

+ Se han incluido más cuadros para ayudar al estu- 
diante a aprender y repasar el tema sin necesidad de 
una memorización estricta de los datos. En la cara 


interna de la cubierta se presenta un cuadro con las 
técnicas de coloración usadas con más frecuencia y 
sus características de tinción. El cuadro 7.1 presen- 
ta un resumen de las características del cartílago. 

+ Los recuadros de “Correlación clínica” y “Consi- 
deraciones funcionales” se actualizaron y mejora- 
ron. También se han añadido varios recuadros nue- 
vos que contienen información clínica relacionada 
con los síntomas, la histopatología y el tratamiento. 
de las enfermedades. Aunque podría considerarse 
que estos recuadros contienen información acceso- 
ria, ésta demuestra el impacto funcional y la impor- 
tancia clínica de la histología. 

+ En el texto de los capítulos se han incorporado refe- 
rencias a las láminas del atlas, que permiten que 
los estudiantes correlacionen la información apren- 
dida con las imágenes adicionales ubicadas al final 
del capítulo. 


Nuevas ilustraciones. Esta última edición incorpora 
muchas microfotogralías e imágenes clínicas nuevas 
para ilustrar la información comentada en los recuadros 
de Correlación clínica, Además, en el texto de los capí- 
tulos se han incluido muchas microfotografías digitales 
de alta resolución, También se han agregado varias figu- 
ras o se han redibujado de las anteriores para conseguir 
una mayor claridad y mejorar la presentación concep- 
tual. El código de color es uniforme utilizado en todas 
las ilustraciones del libro (una característica introducida 
en la cuarta edición) favorece la memoria visual y facili- 
ta el aprendizaje; por ejemplo, todos los núcleos son 
azules y todas las mitocondrias son verdes. 

Nuevo diseño. El diseño claro del texto hace resal- 
tar las ilustraciones y las fotografías nuevas y facilita la 
lectura del texto. 

Al igual que en las primeras cuatro ediciones, todos 
los cambios se realizaron teniendo en cuenta las nece- 
sidades de los estudiantes, a saber, la comprensión del 
tema en cuestión, el aprendizaje de información actua- 
lizada y la capacidad de aplicar en la práctica los nue- 
vos conocimientos adquiridos. 


Michael H. Ross 
Wojciech Pawlina 


Esta quinta edición de Histología: Texto y Atlas color 
con Biología Celular y Molecular es un rellejo de las mejo- 
ras incesantes de las que han sido objeto las ediciones 
anteriores. La mayor parte de las modificaciones realiza- 
das son el producto de los comentarios y las sugerencias 
de los estudiantes que se han tomado el tiempo y la 
molestia de decimos qué les gustaba del libro y; sobre 
todo, cómo se lo podía mejorar para ayudarlos a entender 
con más facilidad el tema. La mayoría de sus comentarios 
y sugerencias se tuvieron en cuenta en esta nueva edición. 

Del mismo modo, muchos colegas nuestros que dictan 
cursos de histología y biología celular han sido de gran 
ayuda en la producción de esta nueva edición. Varios de 
ellos sugirieron un aumento de los comentarios clínicos, 
a lo que hemos respondido de la mejor manera posible 
dentro de las limitaciones de tamaño del libro. Otros fue- 
ron de suma ayuda al contribuir con microlotografías y 
sugerencias para cuadros sinópticos nuevos o para la rec- 
laboración de los diagramas y esquemas. 

En particular deseamos agradecer a los siguientes revi- 
sores, tanto estudiantes como profesores, que dedicaron 
mucho tiempo y se esforzaron con el fin de proveemos 
correcciones y sugerencias para el mejoramiento de la 
obra. Sus comentarios representaron una fuente de infor- 
mación valiosa para la planificación de esta quinta 
edición: 


Natasha M.B. Archer, BS 
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Algunos de los colegas mencionados en la lista prece- 
deme han realizado contribuciones a este texto que son 
dignas de destacar. Le estamos muy agradecidos a la Dra. 
Alexandra Wolanskyj del Mayo Clinic College of 
Medicine por sus valiosas sugerencias y lectura critica 
del capitulo sobre tejido sanguineo. También agradece- 
mos profundamente a los Dres. Izabela Maciejewska y 
Zdzisaw Bereznowski de la Universidad Médica de 
Gdañsk, Polonia, su revisión critica del capítulo sobre la 
cavidad oral. Además, le damos nuestras gracias al 
Dr, Stephen Carmichael por sus utiles sugerencias res- 
pecto del capítulo sobre técnica histológica y microsco- 
pia y del capítulo sobre sistema endocrino, 

También tenemos una deuda de gratitud ¿on varias 
personas que participaron en los aspectos técnicos de 
la producción de este libro. Todd Barnash contribuyó 
de manera inestimable con el texto, las figuras y las 
microfotografías digitalizadas. Asimismo, le agradece- 
mos a Denny Player por su magnífica pericia técnica 
en lo referido a la microscopia electrónica. 

La mayor parte de las figuras nuevas fue creada por 
Rob Duckwall y su esposa, Caitlin Duckwall, de la 
empresa Dragonfly Media Group Inc. (Baltimore, 
Maryland, EE.UU.). Les agradecemos sinceramente 
por haber diseñado imágenes innovadoras y agrada- 
bles desde el punto de vista estético, 

Los autores deseamos expresar nuestra especial gra- 
títud a Kathleen Scogna, nuestra editora jefa de 
desarrollo, que contribuyó con su habilidad durante la 
mayor parte del proceso de desarrollo. Su capacidad 
para solucionar problemas y su pericia técnica fueron 
indispensables para llevar a buen término esta edición 
Su contribución a la quinta edición de Histología: Texto 
y Atlas color con Biología Celular y Molecular ha sido 
invalorable. Por último, un agradecimiento especial a 
Jennifer Ajello, editora de producción, que trabajo 
arduamente para ayudar a terminar este proyecto, Le 
agradecemos mucho su diligencia. 
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E GENERALIDADES DE LAS 
TÉCNICAS UTILIZADAS EN 
HISTOLOGÍA 


El objetivo de un curso de histología es conducir 
al estudiante a comprender la microanatomía de 
las células, los tejidos y los órganos y a 
correlacionar la estructura con la función 


Las técnicas utilizadas por los histólogos son diver- 
en extremo. La mayor parte de los contenidos de un 


curso de histología se puede formular en los términos 
de la microscopia óptica, que los estudiantes manejan 
en las prácticas de laboratorio, pero la interpretación 
más detallada de la microanatomía se fundamenta en la 
microscopia electrónica (ME), tanto con el microscopio 
electrónico de transmisión (MET) como con el micros- 
copio electrónico de barrido (MEB). La ME, dado su 
aumento más útil y su resolución mayor, suele ser el 


último paso en la adquisición de datos al que se recu- 
rre entre las muchas técnicas auxiliares de la biología 
celular y molecular Estas técnicas auxiliares incluyen: 


B Preparación del tejido 


TÉCNICA HISTOLÓGICA Y MICROSCOPIA 


Histoquímica y citoquímica. 
Inmunocitoquímica y técnicas de hibridación. 
Radioautografía 

Cultivo de tejidos y órganos. 

Separación de células y orgánulos por centrifugación 
diferencial 

+ Microscopios y técnicas microscópicas especializadas. 


Es posible que los estudiantes se sientan distantes de 
estas técnicas y procedimientos experimentales porque 
los programas actuales de la asignatura no suelen con- 
templar una experiencia directa con ellos. Sin embargo, 
es importante saber algo acerca de los procedimientos 
especializados y los datos que proporcionan. En este capi- 
tulo se presenta un panorama general de estas técnicas y una 
explicación de la forma en que los datos aportados por ellas 
pueden ayudar al estudiante a comprender mejor la estruc- 
tura y la función de las células, ls tejidos y los órganos. 

Uno de los problemas que enfrentan los estudiantes 
en histología es comprender la naturaleza de la imagen 
bidimensional de un preparado histológico o una 
microfotogralía electrónica y la forma en que esta se 
relaciona con la estructura tridimensional de la cual 
proviene. Para salvar esta brecha conceptual primero 
tenemos que presentar una breve descripción de las 
técnicas utilizadas para preparar los cortes histológicos 
tanto de la microscopia óptica como de la microscopia 
electrónica. 


M PREPARACIÓN DEL TEJIDO 


Tinción con hematoxilina y eosina 
de muestras fijadas en formalina 


El corte de rutina teñido con hematoxilina y cosina 
es la muestra que más frecuentemente se estudia 


La caja de preparados que se entrega a cada estu- 
diante para que examine bajo el microscopio óptico 
contiene principalmente especímenes fijados en forma- 
lina, incluidos en parafina y coloreados con hematoxi- 
lina y eosina (H-E). Casi todas las microfotografías ópti- 
cas que se presentan en las secciones del atlas de este 
libro son de preparados de estas mismas cajas. Además, 
la mayoría de las microfotografías utilizadas para ilus- 
trar tejidos y Órganos en las clases teóricas de histolo- 
gia y en conferencias se obtienen de estos preparados. 
A veces se usan otras técnicas para demostrar compo- 
nentes especificos de las células y los tejidos; varias de 
estas técnicas se describen más adelante 
El primer paso en la preparación de una muestra 
de tejido u órgano es la fijación para conservar la 
estructura 


La fijación, en general obtenida mediante el empleo 
de sustancias químicas individuales o mezclas de estas 


sustancias, conserva la estructura del tejido en forma 
permanente para permitir el tratamiento ulterior Las 
muestras tienen que sumergirse en el fijador inmedia- 
tamente después de extraerse del organismo. La fijación 
se utiliza para: 


+ Abolir el metabolismo celular: 

+ Impedir la degradación enzimática de las células y 
los tejidos por autólisis (autodigestión). 

+ Destruir los microorganismos patógenos como las 
bacterias, los hongos o los virus. 

+ Endurecer el tejido como consecuencia de la forma- 
ción de enlaces cruzados o la desnaturalización de 
las moléculas proteicas. 


El fijador de uso más común es la formalina, una 
solución acuosa de formaldehído al 37%, en diluciones 
variadas y en combinación con otras sustancias quími- 
cas y amortiguadores (buffers). El formaldehido preser- 
va la estructura general de la célula y de los componen- 
tes extracelulares al reaccionar con los grupos amino de 
las proteínas (con mucha frecuencia forma enlaces cru- 
zados entre residuos de lisina). Dado que el formaldeht- 
do no altera en forma significativa su estructura tridi- 
mensional, las proteínas mantienen su capacidad de 
reaccionar con anticuerpos específicos. Esta propiedad 
es importante en los métodos de tinción inmunocitoquí- 
mica (véase p 9). La solución comercial estándar de for- 
maldehido amortiguado con fosfatos (pH 7) actúa con 
bastante lentitud pero penetra bien en el tejido, Sin 
embargo, el formaldehído no reacciona con los lipidos 
y. por lo tanto, es un mal fijador de las membranas, 


En el segundo paso la muestra se dispone para 
inclusión en parafina con el fin de permitir su corte 


Para poder examinar la muestra hay que infiltrarla 
con un medio de inclusión que permita realizar cortes 
muy delgados, típicamente de 5 a 15 pm (1 micróme- 
tro [pm] equivale a la milésima parte de un milimetro: 
véase cuadro 1.1), Luego de la fijación la muestra se lava 
y se deshidrata en una serie de soluciones alcohólicas 
de concentración creciente hasta alcanzar alcohol al 
100%. En el paso siguiente, el aclarado, se utilizan sol- 
ventes orgánicos como xileno o tolueno, que son mis- 
cibles tanto en alcohol como en parafina, para extraer 


1 


1,0 milímetro (mm) 


FIGURA 1.1. Coloracie 


con hematoxilina y eosina (H-E). Las tres imágenes que se presentan aquí correspon- 


den a cortes de páncreas seriados (adyacentes) para demostrar el efecto de la hematoxllna y la eosina utilizadas solas o 
combinadas. a. En esta microfotografía se ve una coloración con hematoxlina sola. Si bien hay una tinción general de la 
muestra, los componentes y estructuras con gran afinidad por el colorante se tiñen con una intensidad mucho mayor, por 
ejemplo, DNA nuclear y RNA citoplasmático. b. De manera similar la eosina (colorante de contraste), cuando se usa sola, 
consigue una tinción general de los tejidos, como puede verse en esta microfotografía. Sin embargo, obsérvese que los 
núcleos son menos conspicuos que en la muestra teñida sólo con hematosilina. Después de colorear la muestra con hema: 
toxlina y de prepararla para su tinción con eosina en solución alcohólica, la hematoxilna que no estaba unida con firme- 
za se lava y entonces la eosina tiñe los componentes con los que tiene gran afinidad. e. En esta microfotografía pueden 
verse los efectos tintoriales combinados de ambos colorantes (H-E). 480 x 


el alcohol al 100% antes de la infiltración de la mues 
tra con parafina fundida, 

Cuando la parafina fundid 
tecido se empareja para formar un bloque de 
ado, Este bloque, llamado taco, se colo 
tal, el micrótomo, 
que lo corta en rebanadas finas con una cuchilla de 
acero. Luego los cortes obtenidos se montan sobre por 
taobjetos de vidrio a los que antes se les habrá añadí 
do una pequeña cantidad de albúmina para que sirva 
de adhesivo. 


adec 


ces en una máquina cortadora espe 


En el tercer paso, la muestra se tiñe para permitir 
su examen 


Dado que los cortes en parafina son incoloros, la 
muestra todavía no está lista para su examen bajo el 
microscopio óptico. Para colorear o teñir los cortes his- 
tológicos la parafina debe disolverse y extraerse, de 
nuevo con xíleno o tolueno, y los tejidos deben rehi 
dratarse mediante el uso de una serie de alcoholes de 
concentración decreciente. Luego el tejido colocado 
sobre los portaobjetos se tiñe con hematoxilina en agua. 
Como el colorante de contraste, eosina, es más soluble 
en alcohol que en agua, se vuelve a deshidratar la 
muestra en soluciones alcohólicas de concentración 
creciente y después se tiñe con eosina en alcohol. Los 
resultados de la tinción con hematoxilina sola, con eosi- 
na sola y con ambos colorantes se muestran en la figu- 
ra 1.1, Luego de la coloración la muestra se hace pasar 
por xileno o tolueno y se le coloca un medio de mon- 


taje no acuoso antes de cubrirla con un cubreobjetos 
para lograr un preparado permanente. 


Otros fijadores 


La formalina no preserva todos los componentes 
de las células y los tejidos 


Aunque los cortes de muestras fijadas en formalina 
teñidos con H-E son convenientes porque permiten ver 
bien las características estructurales generales, no son 
específicos para dilucidar la composición química de 
los elementos constitutivos de las células. Además, 
muchos componentes se pierden durante la prepara- 
ción de la muestra. Para conservar estos componentes 
y estructuras hay que utilizar otros métodos de fijación 
Estos métodos se fundamentan en un conocimiento 
sólido de la química. Por ejemplo, los alcoholes y los 
solventes orgánicos que se usan en los preparados de 
rutina diluyen los lípidos neutros. 

Para conservar los lípidos neutros, como los de las 
células adiposas, deben utilizarse cortes por congelación 
de tejido fijado en formalina y colorantes que se disuel 


van en las grasas; para conservar estructuras de la mem- 
brana hay que usar fijadores especiales con metales 
pesados, como permanganato y osmio, que se unan a 
los fosfolípidos. El empleo de rutina de tetróxido de 
osmio como fijador en la microscopía electrónica es la 
razón principal del excelente estado de conservación de 
las membranas en las microfotografías electrónicas, 


Im preparación del tejido 


TÉCNICA MISTOLÓGICA Y MICROSCOPIA 


A veces el patólogo necesita evaluar de inmediato el 
tejido obtenido durante el acto quirúrgico, en especial 
cuando el diagnóstico anatomopatológico. instantáneo 
puede determinar el paso siguiente en la cirugia. Hay 
varias indicaciones para realizar este tipo de evaluación, 
que se conoce como biopsia por congelación. Es muy 
frecuente que un cirujano solicite una biopsia por conge- 
lación en el quirófano cuando no cuenta con un diagnos- 
tico preoperatorio o debe identificar hallazgos intraopera- 
torios inesperados, Además, es posible que el cirujano 
Quiera saber si se ha extirpado toda la masa patológica 
dentro del limite del tejido sano y si el borde de la resec- 
ción quirúrgica está libre de tejido enfermo. Las biopsias 
por congelación también se realizan en combinación con 
otros procedimientos, como la endoscopia o la biopsia con 
aguja fina, para confirmar si el material biópsico obtenido 
será útil en estudios anatomopatológicos adicionales. 

Para realizar una biopsia por congelación se siguen tres 
pasos principales: 


* Congelación de la muestra de tejido. Se congelan 
muestras de tejido de tamaño pequeño mediante el 
uso de anhidrido carbónico comprimido o la inmersión 
en un líquido frío (Isopentano) a una temperatura de 


j por congelación 

-50 *C. El congelamiento, que puede lograrse en una 
càmara refrigeradora muy eficiente, endurece el tejido 
y permite el corte con un micrótomo. 

Corte del tejido congelado. El corte suele realizarse 
dentro de un crióstato, una cámara refrigerada que 
contiene un micrótomo, Dado que el tejido está con- 
gelado y duro, puede cortarse en rebanadas muy finas. 
(5 a 10 pm). Luego los cortes se montan sobre un por- 
taobjetos de vidrio. 

Tinción de los cortes. La tinción se realiza para dife- 
renciar los núcleos celulares del resto de las estructuras 
del tejido. Los tinciones de uso más frecuente para las 
biopsias por congelación son H-E, azul de metileno 
(fig. 1.2) y PAS. 


Todo el proceso de preparación y evaluación de las 
biopsias por congelación puede tardar unos 10 minutos 
en completarse. El tiempo total que transcurre hasta la 
obtención de resultados depende sobre todo del tiempo 
de transporte del tejido desde el quirófano hasta el labo- 
ratorio de anatomopatología, de la técnica histopatológi- 
ca utilizada y de la experiencia del patólogo. Los hallazgos 
se comunican directamente al cirujano que está esperan- 
do en el quirófano. 


FIGURA 1.2. Evaluación de una muestra obtenida durante el acto quirúrgico y preparada median- 
te la técnica de congelación. a. En esta microfotografía se ve una muestra obtenida del intestino grueso que se 
preparó mediante la técnica de congelación y se tifó con azul de metileno (biopsia por congelación). 160 x. b. Parte de 
la muestra se fijó en formalina y se procesó con una técnica de rutina que comprende la coloración con H-E (biopsia dife- 
rida). El examen de la biopsia por congelación permitió comprobar que el tejido era normal. El diagnóstico se confirmó 
después mediante el examen del preparado de rutina teñido con H-È 180 x. (Gentileza del Dr. Daniel W. Visscher.) 


Otras técnicas de tinción 


La hematoxilina y la eosina se utilizan en 


histología principalmente para poner en evidencia 
las características estructurales 


A pesar de los méritos de la tinción con H-E, este 
procedimiento no permite ver en forma adecuada cier- 
tos componentes estructurales de los cortes histológr- 
cos, a saber, elastina, fibras reuiculares, membranas 
basales y lípidos. Cuando se desea estudiar estos com- 
ponentes pueden utilizarse otros métodos de tinción, 
en su mayoría selectivos, que incluyen la coloración con 
orceina y fucsina-resorcina para el material elástico y la 
impregnación argéntica para las fibras reticulares y las 
membranas basales. Pese a que el fundamento químico 
de muchos no siempre se comprende, estos procedi- 
mientos sirven. En cualquier caso, es más importante 
saber lo que el método permite observar que conocer 
su mecanismo íntimo de acción. 


E HISTOQUÍMICA Y CITOQUÍMICA 


Los procedimientos químicos específicos pueden 
proveer información detallada acerca de la función 
de las células y los componentes extracelulares de 
los tejidos 

Los métodos. histoquímicos y citoquimicos pueden 
tener su fundamento en la unión específica de un colo- 
rante, el uso de anticuerpos marcados con un coloran- 
te fluorescente dirigidos contra un componente celular 
en particular o la actividad enzimática inherente de un 
elemento constitutivo de las células, Además, muchas 
macromoléculas presentes en las células pueden detec- 
tarse por medio de la radioautografa, en la cual precur- 
sores moleculares marcados radíactivamente se incor- 
poran a las células y los tejidos antes de la fijación. 
Muchos de estos procedimientos pueden usarse en pre- 
parados tanto para la microscopía óptica como para la 
microscopia electrónica 

Antes de comentar la química de las tinciones de 
rutina y de las técnicas histoquímicas y citoquímicas 
conviene describir brevemente la índole de un conte 
histológico común. 


Composición química de 
las muestras histológicas 


La composición química de un tejido listo para 
una coloración de rutina es muy diferente de la 
del tejido vivo 


Los componentes que perduran luego de la fijación 
son principalmente moléculas grandes que no se disuel- 


ven con facilidad, en especial después de aplicar el fija- 
dor. Estas moléculas grandes, en particular las que reac- 
cionan con otras moléculas semejantes para formar 
complejos macromoleculares, son las que suelen conser- 
varse en un conte histológico. Los siguientes son ejem- 
plos de estos complejos macromoleculares grandes: 


+ Nucleoproteinas, formadas por ácidos nucleicos uni- 
dos a proteínas. 

+ Proteinas intracelulares del citoesqueleto en comple- 
jo con otras proteínas, 

© Proteinas extracelulares en grandes aglomeraciones 
insolubles, en las que moléculas vecinas semejantes 
se unen a través de enlaces cruzados, como ocurre 
en la formación de las fibras colágenas. 

+ Complejos de fosfolipidos y proteinas (o carbohidra- 
105) en las membranas. 


En su mayor parte estas moléculas constituyen la 
estructura de las células y los tejidos, dado que son los 
elementos morfogénicos hísticos. Constituyen la base de 
la organización de los tejidos visible con el microscopio. 

En muchos casos un elemento estructural es al 
mismo tiempo una unidad funcional, Por ejemplo, en el 
caso de las proteínas que forman los filamentos con- 
tráctiles de las células musculares, estos filamentos son 
los componentes estructurales visibles y además parti- 
cipan en el proceso de contracción. El RNA del cito- 
plasma aparece como parte de un componente estruc- 
tural (ergastoplasma de las células glandulares, 
sustancia de Nissl de las neuronas) y al mismo tiempo 
es un participante activo en la síntesis de proteínas. 


Muchos componentes de los tejidos desaparecen 
durante la preparación de los cortes teñidos con H-E 


A pesar de que la mayor parte de los ácidos nuclei- 
cos, las proteinas y los fosfolípidos se conservan en los 
cortes histológicos, muchos también se pierden. Las pro- 
teinas pequeñas y los ácidos nucleicos pequeños, como 
los RNA de transferencia, en general se pierden durante 
la preparación del tejido. Como se mencionó antes, los 
solventes orgánicos utilizados durante la técnica histoló- 
gica suelen disolver los lipidos neutros. También pueden 
perderse otras moléculas grandes, por ejemplo al ser 
hidrolizadas como consecuencia del pH desfavorable de 
las soluciones fijadoras, Los que siguen son ejemplos de 
macromoléculas que se pierden durante la fijación de 
rutina en fijadores acuosos: 


+ Glucógeno (carbohidrato de almacenamiento intrace- 
lular común en el hígado y las células musculares). 
+ Proteoglucanos y glucosaminoglucanos (carbohidra- 
tos complejos extracelulares hallados en el tejido 
conjuntivo). 
Sin embargo, estas moléculas pueden conservarse si 
se ulizan fijadores no acuosos para el glucógeno o si 
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TÉCNICA HISTOLÓGICA Y MICROSCOPIA 


a la solución fjadora se le añaden agentes ligadores 
especiales que preserven las moléculas extracelulares 
con carbohidratos abundantes. Además, como ya se 
comentó, durante la preparación de rutina también sue- 
len perderse los lípidos neutros porque los solventes 
orgánicos los disuelven. 


Los componentes solubles, los iones y las molécu- 
las pequeñas también desaparecen durante la pre- 
paración de las muestras incluidas en parafina 


Durante la preparación de las muestras de rutina 
que se incluyen en parafina y luego se tiñen con H-E 
se pierden metabolitos intermedios, glucosa, sodio, 
cloro y sustancias similares, Muchas de estas sustancias 
pueden estudiarse en preparados especiales, en ocasio- 
nes con una pérdida considerable de la integridad 
estructural. Estos iones y pequeñas moléculas solubles 
no constituyen elementos morfogénicos hísticos sino 
que participan en los procesos de sintesis o en las reac- 
ciones celulares, Cuando se conservan y pueden detec- 
tarse por métodos específicos aportan información 
vallosisima sobre el metabolismo, el transporte activo y 
otros procesos vitales de las células. El agua, una molé- 
cula muy versátil, participa en estas reacciones y pro- 
cesos y contribuye a la estabilización de la estructura 
macromolecular a través de enlaces de hidrógeno. 


Colorantes ácidos y básicos 


La hematoxilina y la cosina son los colorantes de 
uso más frecuente en la histología 


Un colorante ácido, como la eosina, tiene una carga 
neta negativa en su parte coloreada y se describe con la 
fórmula general (Na* anilina"). 

Un colorante básico tiene una carga neta positiva en 
su parte coloreada y se describe con la fórmula general 
(anilina*CL) 

Desde el punto de vista estructural la hematoxilina 
no es un colorante básico, pero tiene propiedades tin- 
toriales muy semejantes a las de las anilinas básicas. El 
color de una anilina no se relaciona con el hecho de 
que sea ácida o básica, como lo demuestran los ejem- 
plos que se presentan en el cuadro 1.2. 


Los colorantes básicos reaccionan con los compo- 
nentes aniónicos de las células y los tejidos (com- 
ponentes que tienen una carga neta negativa) 

Entre los componentes aniónicos se encuentran los 
grupos fosfato de los Acidos nucleicos, los grupos sul- 
fato de los glucosaminoglucanos y los grupos carbaxilo 
de las proteinas, La capacidad de estos grupos anióni- 
cos de reaccionar con una anilina o colorante básico se 


denomina basofilia (gr basis + philein, amar, es decir 
que tiene afinidad por lo básico). Los componentes del 
tejido que se tiñen con la hemaroxilina también exhi- 
ben basofilia. 

La reacción de los grupos aniónicos varía según el 
pH. Asi: 


+ Con un pH alto (de cerca de 10) los tres grupos se 
ionizan y quedan disponibles para la reacción con el 
colorante básico por medio de uniones electrostáticas. 

+ Con un pH ligeramente ácido a neutro (de 5 a 7) se 
ionizan los grupos fosfato y sulfato y quedan dispo- 
nibles para reaccionar con la anilina básica a través 
de uniones electrostáticas. 

+ Con un pH bajo (inferior a 4) sólo se mantienen 
ionizados los grupos sulfato para reaccionar con los 
colorantes básicos. 


En consecuencia, la unción con colorantes básicos 
en un pH determinado puede utilizarse para centrar el 
estudio en grupos aniónicos especificos y como estos 
aniones específicos predominan en ciertas macromolé- 
culas, la tinción sirve como indicador de estas macro- 
moléculas. 

Como ya se mencionó, la hematoxilina no es un 
colorante básico en sentido estricto. Se usa con un mor- 
diente (es decir un intermediario entre el componente 
del tejido y la anffina) y es por la acción del mordien- 
te que la coloración con hematoxilina se parece a la tin- 
ción que produce un colorante básico. La unión en el 
complejo tejido-mordiente-hematoxilina no consiste en 
un simple enlace electrostático y cuando la hematoxili- 
na se coloca en agua no se disocia del tejido. Por eso la 
hematoxilina se presta para aquellos procedimientos 
tintoriales en los que es seguida por soluciones acuosas 
de colorantes ácidos. Los colorantes básicos verdade- 
ros, a diferencia de la hematoxilina, no suelen usarse en 
secuencias en las que la anilina básica es seguida por 
una anilina ácida. Entonces la anilina básica tiende a 
disociarse del tejido durante los lavados en soluciones 
acuosas que se realizan entre la aplicación de ambas 
soluciones colorantes. 


Los colorantes ácidos reaccionan con los grupos 
catiónicos de las células y los tejidos, en particular 
con los grupos amino ionizados de las proteinas 


La reacción de los grupos catiónicos con un coloran- 
te ácido recibe el nombre de acidofilia (lat. acidus + gr 
philein, amar, o sea que tiene afinidad por lo ácido). La 
reacciones de los componentes celulares e hísticos con 
los colorantes ácidos no son tan específicas ni tan pre- 
cisas como las reacciones con los colorantes básicos. 

Aunque el enlace electrostático es el factor principal 
en la unión primaria de un colorante ácido con el teji- 
do, no es el único; debido a ello, los colorantes ácidos 
a veces se utilizan combinados para teñir en forma 
selectiva distintos componentes de los tejidos. Por ejem- 
plo, en la técnica tricrómica de Mallory se usan tres 
colorantes acidos: azul de anilina, fucsina ácida y naran- 
Ja G. Estos colorantes tiñen con selectividad el colágeno, 
el citoplasma en general y los eritrocitos, respectivamen- 
te. La fucsina ácida también tiñe los núcleos. 

En otras técnicas con amilinas ácidas múltiples se 
emplea la hematoxilína para teñir primero los núcleos y 
luego se aplican los colorantes ácidos con el fin de teñir 
selectivamente el citoplasma y las fibras extracelulares. La 
tinción selectiva de los componentes de los tejidos por los 
colorantes ácidos se debe a factores relativos, como el 
tamaño y el grado de acumulación de las moléculas del 
colorante y la permeabilidad y densidad del tejido. 

Los colorantes básicos también pueden utilizarse 
combinados o secuencialmente (p. ej, verde de metilo 
y pironina para estudiar la síntesis y la secreción de 
proteínas), pero estas combinaciones no son de uso tan 
difundido como las de los colorantes ácidos. 


Una cantidad limitada de sustancias dentro de las 
células y en la matriz extracelular presenta basofilia 


Entre estas sustancias figuran: 


+ Heterocromatina y nucléolos del núcleo (principal- 
mente por los grupos fosfato ionizados en los ácidos 
nucleicos de ambos), 

+ Componentes citoplasmáticos como el ergastoplasma 
(también por los grupos fosfato ionizados en el RNA 
ribosómico). 

+ Material extracelular como los carbohidratos com- 
plejos de la matriz cartílaginosa (por los grupos sul- 
fato ¡onizados). 


La tinción con colorantes ácidos es menos especi- 


fica pero más sustancias dentro de las células y 
en la matriz extracelular presentan acidofilia 


Estas sustancias incluyen: 


+ La mayoría de los filamentos citoplasmáticos, en 
especial los de las células musculares. 


+ La mayoría de los componentes membranosos intra- 
celulares y gran parte del citoplasma no especiali: 
do de otro modo. 

+ La mayoría de las fibras extracelulares (principal- 
mente por los grupos amino ionizados). 


Metacromasia 


Ciertos colorantes básicos reaccionan con compo- 
nentes hísticos que hacen cambiar su color nor- 
mal del azul al rojo o al púrpura; esta modifica- 
ción de la absorbancia se denomina metacromasia 


El mecanismo básico de la metacromasia es la p 
sencia de polianiones en el tejido. Cuando estos tej 
dos se tiñen con una solución colorante básica con- 
centrada, como la de azul de toluídina, las moléculas 
de la anilina están lo suficientemente cerca como para 
formar aglomeraciones diméricas y poliméricas. Las 
propiedades de absorción de estas aglomeraciones son 
diferentes de las de las moléculas de colorante indivi- 
duales no aglomeradas. 

Las estructuras de las células y los tejidos con una 
alta concentración de grupos sulfato y fosfato ioniza- 
dos, como la sustancia fundamental del cartilago, los 
gránulos de heparina de los mastocitos y el retículo 
endoplasmático rugoso de los plasmocitos, muestran 
metacromasia. En consecuencia, el azul de toluidina 
se verá púcpura o rojo cuando tiña estos componen- 
tes. 


Grupos aldehido y el reactivo de Schiff 


La capacidad de la fucsina básica decolorada 
(reactivo de Schiff) de reaccionar con los grupos 
aldehido da como resultado la aparición de un 
color rojo distintivo y es la base de las reacciones 
del PAS (ácido peryódico-reactivo de Schiff) y de 
Feulgen 


La reacción del PAS (acido peryódico-reactivo de 
Schiff ) tiñe carbohidratos y macromoléculas con 
abundancia de carbohidratos. Se usa para detectar 
glucógeno en las células, moco en varios tipos de 
células y tejidos, la membrana basal que se encuentra 
debajo de los epitelios y las fibras reticulares del teji- 
do conjuntivo. La reacción de Feulgen, que incluye 
una hidrólisis ácida debil con HCI, se utiliza para 
teñir DNA 

Los fundamentos de la reacción del PAS son los 
siguientes 


+ Los anillos de las hexosas (carbohidratos) poseen 
carbonos adyacentes, cada uno de ellos con un 
grupo hidroxilo (OH). 

+ Las hexosaminas de los glucosaminoglucanos tam- 
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bién poseen carbonos adyacentes, pero con alternan- 
cia de grupos hidroxilo (-OH) y grupos amino 
NH) 

+ El acido peryódico rompe la unión entre estos áto- 
mos de carbono adyacentes y forma grupos alde- 
hido. 

+ Estos grupos aldehído reaccionan con el reactivo de 
Schilf para dar un color púrpura intenso distintivo. 


La tinción con PAS de la membrana basal (fig. 13) 
y las fibras reticulares tiene su fundamento en el con- 
tenido o la asociación de proteoglucanos (carbohidra- 
tos complejos asociados con un centro de proteína). 
Esta tinción es una alternativa de las técnicas de 
impregnación argëntica, que también tienen como base 
la reacción con las moléculas de sacáridos de los pro- 
teoglucanos. 

La reacción de Feulgen separa las purinas de las 
desoxirribosas del DNA por medio de una hidrólisis 
ácida débil; entonces se abren los anillos de monosa- 
cárido y se forman grupos aldehido. De nuevo, son 
los grupos aldehído de formación reciente los que 
reaccionan con el reactivo de Schilf para dar el color 
rojo púrpura característico, La reacción del reactivo 
de Schiff con el DNA es estequiométrica y por lo 
tanto, puede usarse en métodos espectrofotomérricos 
para cuantificar el DNA en el núcleo de una célula. El 
RNA no se tiñe con el reactivo de Schiff porque no 
tiene desoxirribosa. 


FIGURA 1.3. Microfotografía de tejido renal 
teñido con la técnica del PAS. Esta técnica histoqui- 
mica sive para demostrar y localizar carbohidratos y 
macromoléculas con carbohidratos abundantes. Las mem- 
branas basales son PAS positivas, como es obvio por su 
coloración rojo púrpura intensa. Los túbulos renales (7) se 
encuentran bien delineados por la membrana basal teñida 
que los rodea. Los capilares glomerulares (C) y el epitelio de 
la cápsula de Bowman (80) también poseen membranas 
basales PAS positivas, 360 x. 


Digestión enzimática 


La digestión enzimática de un corte adyacente a 
otro teñido para identificar un componente especi- 
fico, como glucógeno, DNA o RNA, puede ser útil 

para confirmar la identidad del material que se tiñe 


El material intracelular que se tiñe con la reacción 
del PAS puede identificarse como glucógeno mediante 


La microespectrofotometria de Feulgen es una têc- 
nica que fue ideada para el estudio de los aumentos 
del DNA en las células en desarrollo y para analizar la 
ploidía, es decir la cantidad de veces que está multi- 
plicado el contenido normal de DNA en una célula (se 
dice que una célula somática normal que no se está 
dividiendo es diploide; en cambio, los espermatozoi- 
des y los óvulos son haploldes). Para cuantificar el 
DNA nuclear se utilizan dos técnicas, la citometría 
estática para cortes de tejido y la citometria de flujo 
para células aisladas. La técnica de la citometra está 
tica de cortes de tumores teñidos con el método de 
Feulgen se vale de la microespectrofotometría acopla- 
da con un sistema de visualización digital para cuanti- 
ficar la absorción de luz con una longitud de onda de 
560 nm por parte de las células y las aglomeraciones 
celulares. En cambio, la técnica de la citometria de 
fujo se basa en el empleo de instrumentos capaces de 
rastrear sólo células individuales que fluyen ante un 
detector en un medio líquido. Esta técnica permite el 
análisis cuantitativo rápido de una célula individual 
sobre la base de la medición de la luz fluorescente emi- 
tida. En la actualidad la microespectrofotometría de 
Feulgen se utiliza para estudiar los cambios del conte- 
nido de DNA de las células en división que se están 
diferenciando. Además, se la emplea en la práctica cli- 
nica para analizarla cantidad anormal de cromosomas 
(es decir los patrones de ploidia) en las células malig- 
nas, Se dice que las células malignas con un patrón 
mayoritariamente diploide están bien diferenciadas y 
Que los tumores con estos tipos de células tienen un 
pronóstico más favorable que los mismos tumores con 
células aneuploides (con múltiplos no enteros de la 
cantidad haploide de DNA) o tetraploides. La microes- 
pectrofotometría de Feulgen ha sido de particular uti- 
lidad en estudios de adenocarcnomas específicos 
(tumores del epitelio glandular), cáncer de mama, cán- 
cer de riñón, cánceres de colon y de otras partes del 
tubo digestivo, cáncer del endometrio (mucosa del 
útero) y cáncer ovárico, Es una de las herramientas 
màs valiosas que los patólogos utilizan para evaluar la 
potencialidad metastásica de estos tumores y para 
tomar decisiones pronósticas o terapéuticas. 


B Histoquímica y citoquímica 


el tratamiento previo de los cortes con díastasa o ami- 
lasa. La falta de tinción después de este tratamiento 
identifica con positividad que el material tenido es glu- 
cógeno. 

De modo similar el pretratamiento de los cortes his- 
tológicos con desoxirribonucleasa (DNAsa) evitará la 
tinción con la reacción de Feulgen en esos cortes y el 
s de pro- 


tratamiento de muestras de epitelios secreto! 
teínas con ribonucleasa (RNAsa) impedirá la 
tinción del ergastoplasma con los colorantes básicos. 


Histoquímica enzimática 


Las técnicas histoquimicas también se utilizan 
para identificar y localizar enzimas en 
células y tejidos 


Para localizar enzimas en los cortes histológicos debe 
tenerse especial cuidado durante la fijación para que se 
preserve la actividad enzimática. La fijación aldehídica 
débil suele ser el método preferido, 

En estos procedimientos se detecta el producto de la 
reacción de la actividad enzi 
piamente dicha. En general se usa un reactivo de cap- 


tica y no la enzima pro- 


tura, que puede ser un colorante o un mel 
para atrapar o fi 
enzima mediante precipitación en el sitio de la re: 


1 pesado, 
reacción de la 


r el producto de k 


ción. En una reacción típica para detectar una enzima 
hidrolítica, el corte histológico se coloca en una solu 
ción que contiene un sustrato (AB) y un agente de atra 
pamiento (T) que precipitara uno de los productos 


como sigue: 


BT —— A+ 


en donde AT es el producto final atrapado y B es el sus- 
trato hidrolizado. 

Mediante el uso de este tipo de técnica 
equiparar el lisosoma, identificado por primera vez en 


se pudo 


estudios celulares de centrifugación diferencial. con un 


componente vacuolar visible en las microfotografías 
electrónicas. En los tejidos sometidos a una fijación 
débil las hidrolasas ácidas y las esterasas contenidas en 
los lisosomas reaccionan con un sustrato adecuado. La 
mezcla reactiva también contiene iones de plomo para 
precipitar, por ejemplo, fosfato de plomo derivado de la 
acción de la fosfatasa ácida. Luego el producto de reac- 
ción precipitado puede verse tanto con microscopia 
óptica como con microscopia electrónica. 

Se han desarrollado procedimientos histoquímicos 
similares para microscopia óptica y electrónica con el 
fin de demostrar fosfatasa alcalina, adenosina trifosfa- 
tasas (ATPasas) de varios tipos (incluida la NA*/K*- 
mático de la bomba 


ATPasa que es el fundamento el 
de sodio en células y tejidos), diversas esterasas y 
muchas enzimas respiratorias (fig. 1.4) 


Inmunocitoquímica 

El fundamento de la inmunocitoquímica es la 
especificidad de la reacción entre un 
antigeno y un anticuerpo 


Los anticuerpos, también llamados inmunoglobuli- 
nas, son glucoproteinas producidas por células especi- 
ficas del sistema inmunitario en respuesta a una prote- 
ina extraña o antígeno, En el laboratorio los anticuerpos 
pueden purificarse de la sangre y conjugarse (asociar- 
con un colorante fluorescente. En general los colo- 


ramtes fluorescentes (Mluorocromos) son sustancias quí 
micas que luz de longitudes de onda 
diferentes (p. ej. luz ultravioleta) y luc 
visible de una longitud de onda especifica (p. ej., verde, 


absorben 
o emiten luz 


amarillo, rojo). La fluoresceina, el colorante de uso más 


frecuente, absorbe la luz ultravioleta y e 
Los anticuerpos conjugados con fluorescetna pueden 
aplicarse a cortes de tejido (tanto obtenidos por conge 


lación como provenientes de muestras sometidas a una 


fijación leve) sobre portaobjetos de vidrio para localizar 


FIGURA 1.4. Procedimiento histoquímico 
la localización de ATPasa 
céh iteliales di 
en la microscopia electrónica. Las regiones oscu- 
ras que se ven en la microfotografía electrónica señalan 
la localización de la enzima ATPasa, Esta enzima se detec- 
ta en la membrana plasmática de las regiones laterales de 
las células epiteliales, lo cual concuerda con la ubicación 
de las bombas de sodio, Estas células epiteliales realizan 
un transporte activo de moléculas a través de la membra- 
na plasmática. 26 000 x 


jumbo m 
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FIGURA 1.5. Imagen de microscopia confocal 
una célula muscular cardíaca de rata. Ésta imag 


se obtuvo con el microscopio confocal mediante e 
a técnica de inmunofluorescencia e utilizaron 
dos anticuerpos primarios. El primer anticuerp 

reconoce un transport actato especifico (MCT!) y 
æ detecta con un anti dar ga 
rodamina (rojo). El segundo antic primario está di 

do contra la proteína transmembrana C que tie 
una asociación estrecha con el MCT1. Este anticuerpo se 


detectó 
fluorescelna (verde). El color amarillo aparece 
en los que los dos anticuerpo: 
exactamente la misma localización (es decir, 
dentro de la célula muscular cardíaca. Esta in 
proteínas están distribuida: 
en la superficie de la célula muscular, mient 
portador de lactato solo (color rojo) aparece en una ubic 
ción profunda con respecto a la membrana plasmáti 
(Gentileza de los doctores Andrew P. Halestrap y Ca 
Heddle.) 


ediante un anticuerpo secundario mar 


mensional muestra que am 


ras que e 


un antígeno € s tejidos. la rea 
ción del anticuerpo con el antígeno puede examinarse 
y fotografiarse con un microscopio de fluorescencia o 
un microscopio confocal que produce una reconstruc 


ción tridimensional del tejido examinado (fig 


En la inmunocitoquímica se utilizan dos tipos de 
anticuerpos: anticuerpos policlonales producidos 
por animales inmunizados y anticuerpos 
monoclonales producidos por lineas celulares 
productoras de anticuerpos inmortalizadas 

(de duplicación continua) 


En un procedimiento tipico una protein 


or ejemplo la actina, se aisla de las cé 
p. 


culares de una espec 


circulación de 


Correlación clínica: anticuerpos 
_ monoclonales en medicina 


En la actualidad los anticuerpos monoclonales 
se utilizan mucho en las técnicas de inmunocitoquimi- 
a y también tienen muchas aplicaciones clínicas. Los 
anticuerpos monoclonales conjugados con compues- 
tos radiactivos se utilizan para detectar y diagnosticar 
metástasis tumorales en patología, para diferenciar 
subtipos de tumores y sus etapas de diferenciación y, 
en el diagnóstico de las enfermedades infecciosas, 
para identificarlos microorganismos en la sangre y en 
los liquidos histicos, En estudios clinicos recientes, se 
han usado anticuerpos monoclonales conjugados con 


inmunotoxinas, agentes quimioterápicos y radioisóto- 
pos para hacer llegar agentes terapéuticos a células 
tumorales especificas del organismo. 


grupos 


? ulas inmunitarias llamadas linfocitos B. 


a clonación de los linfocitos B conduce finalmente a la 


nticuerpos policlonales son mezclas de anticuer 


ntes producidos por muchos clones de linfo- 


molécula de actina. Luego estos anticuerpo 


vor ejemplo en un fibroblasto del teji 


anticuerpo marcado con fluoresceina 


monoclonales. son los sintetizados 


productora de anticuerpos com: 


biene de un sujeto con mieloma múltiple, 


vado de r de 


produc 


Los sujetos con mieloma múltiple produ: 


cen una población grande de anticuerpos homogéneos 


s con ui ] idéntica contra un anti- 


a especific 
Para producir anticuerpos monoclonales contra 


antigeno especifico se inmuniza con ese antigen 


jn o a una rata. Luego se alslan del tejido linfáti 


bazo o ganglios liníáticos) del animal los linfocitos 
ielo- 


ados y se fusionan con la linea celular de n 


a. Esta fusión prod 


e un hibridoma, una linea celu 


rpo individual inmortal 


Para obtener anticuerpos monoclonales contra molécu- 
las de actina de rata, por ejemplo los linfocitos B de los 
órganos linfáticos de conejos inmunizados tienen que 
fusionarse con células de mieloma. 


Para localizar un antígeno diana en células y 
tejidos se utilizan métodos inmunocitoquímicos 
tanto directos como indirectos 


La técnica de inmunocitoquímica más antigua que se 
utiliza para identificar la distribución de un antigeno 
dentro de las células y los tejidos se conoce como 
inmunofluorescencia directa. Esta técnica se vale de un 
anticuerpo primario (policlonal o monoclonal) marca- 
do con fluorocromo que reacciona con el antigeno den- 
tro de la muestra (fig, 1.64). Es un procedimiento de un 
solo paso y comprende un solo anticuerpo marcado, La 
visualización de las estructuras no es ideal a causa de 
la poca intensidad de la emisión de la señal. Dada la 
sensibilidad subóptima, los métodos de inmunolluores- 
cencia directa están siendo reemplazados cada vez más 
por los métodos indirectos. 

La inmunofluorescencia indirecta tiene una sensibili- 
dad mucho mayor que los métodos directos y con fre- 
cuencia recibe el nombre de “técnica del emparedado” 
o *de la capa doble”. En vez de conjugar un fluorocro- 
mo con un anticuerpo (primario) especifico dirigido 
contra el antigeno de interés (p. ej. una molécula de 
actina de rata), el luorocromo se conjuga con un anti- 


a Antigeno 
INMUNOFLUORESCENCIA INDIRECTA 
pea 
primario’ `% 


N 


cuerpo secundario dirigido contra el anticuerpo prima- 
rio (p. ej., anticuerpo de cabra antirrata; fig, 1.6b). Por 
lo tanto, cuando la fluoresceina se conjuga directamen- 
te con el anticuerpo primario especifico el método es 
directo y cuando la Nluoresceína se conjuga con un anti- 
cuerpo secundario el método es indirecto, El método 
indirecto aumenta en forma considerable la señal fluo- 
rescente emitida por el tejido. Una ventaja adicional del 
método de marcación indirecta es que un solo anticuer- 
po secundario puede usarse para localizar la unión his- 
toespecifica de varios anticuerpos primarios diferentes 
(fig 17). Para los estudios microscópicos el anticuerpo 
secundario puede conjugarse con colorantes luorescen- 
tes distintos de modo que en el mismo corte de tejido 
aparezcan marcas múltiples (véase fig, 1.5). Las desven- 
tajas de la inmunolluorescencia indirecta son que es 
cara, que requiere mucho trabajo y que no se adapta 
con facilidad a los procedimientos automatizados. 
También es posible conjugar anticuerpos policlona- 
les o monoclonales con otras sustancias, como enzimas 
(p. ej, peroxidasa de rábano), que convierten sustratos 
incoloros en un producto insoluble de un color espect- 
fico que se precipita en el sitio de la reacción enzimá- 
tica. La tinción resultante de este método de inmunope- 
roxidasa puede verse en el microscopio Óptico con 
técnicas inmunocitoquímicas directas o indirectas. En 
otra variante, con la molécula de anticuerpo puede con- 
jugarse oro coloidal o ferritina (una molécula que con- 


b 


FIGURA 1.6. Inmunofluorescencia directa e indirecta. a. En la inmunofluorescencia directa un anticuerpo pri- 
mario marcado con un fluorocromo reacciona con un antigeno específico dentro de la muestra de tejido. Luego las estruc- 
turas marcadas se examinan con el microscopio de fluorescencia, en el cual una longitud de onda excitadora (por lo gene- 
ral, luz ultravioleta) desencadena la emisión de otra longitud de onda. Esta longitud de onda depende de la indole del 
fluorocromo utilizado para marcar el anticuerpo. b. El método indirecto comprende dos procesos. Primero, los anticuerpos 
primarios específicos reaccionan con el antigeno de interés. Segundo, los anticuerpos secundarios, que están marcados con 
fluorocromo, reaccionan con los anticuerpos primarios. La apariencia de las estructuras marcadas dentro del tejido es la 
misma en ambos métodos y para verlas se necesita un microscopio de fluorescencia 
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FIGURA 1.7. Microtúbulos vistos con técnic: 
inmunocitoquímicas. £l comportamiento de los mic 
túbulos (elementos del citoesqueleto) obtenidos de células 
de tumores mamarios humanos puede estudiarse in vitro 
mediante la cuantificación de su actividad de 

que es iniciada por el centrosoma. Esta imagen se obtuvo 
con el microscopio de fluorescencia. Mediante el uso de 
técnicas de inmunofluorescencia indirecta se marcaron los 
microtúbulos con una mezcla de anticuerpos monoclonales 
anti-a-tubulina y anti-B-tubulina (anticuerpos primarios) y 
se hicieron visibles por la acción de anticuerpos secundarios 
conjugados con el colorante fluoresceina (inmunoglobulina 
G de cabra antirratón unida a isotiocianato de fluorescel- 
na). La reacción antigeno-anticuerpo realizada directamen- 
te sobre el cubreobjetos de vidrio permitió ver las molêcu 
las de tubulina responsables de la formación de los más de 
120 microtúbulos que aparecen en esta imagen. Estos 
microtúbulos se originan en el centriolo y se extienden 
hacia fuera de él unos 20 a 25 um para adquirir una distri 

bución radial uniforme. 1 400x. (La microfotografía es gen- 
leza de la Dra. Wilma L. Lingle y la Sra. Vivian A. Negron.) 


ucleación, 


tiene hierro). Estos marcadores pueden verse directa 
mente con el microscopio electrónico, 


Técnicas de hibridación 


La hibridación es un método para localizar mRNA 
o DNA mediante la hibridación de la secuencia de 
interés con una sonda de nucleótidos de secuencia 
complementaria 


En general el término hibridación describe 


apa: 
jarias de DNA o RNA 


cidad de las moléculas monocate 
de interaccionar (hibridarse) con secuencias comple 


mentarias. En el laboratorio la hibrida 


ión requiere el 


aislamiento del DNA o del RNA, que la 


con una secuencia de nucleótidos complement 


mada sonda de nucleótidos). Con mucha frecuencia los 


híbridos se detectan mediante el uso de una marca 
radiactiva adherida a uno de los componentes del 
hibrido. 


ón de la 
n una membrana de nitrocelulosa. En la 


La w sonda y la secuencia puede ocurrir en 


hibridación in situ la unión de la sonda de nucleótidos 
ncia de DNA o RNA de interés se produce 
dentro de las células o los tejidos, como células de cul 


nivo o er 
b 


peque 


-mbriones enteros. Esta técnica permite la loca- 


le secuencias de nucleótidos especificas tan 
como 10 o 20 copias de mRNA o DNA por 


célula 

En la hibridación in situ se utilizan varias sondas de 
Las sondas de oligonucleótidos pueden 
tener entre 20 y 40 nucleótidos como mínimo. Las son- 
das de DNA monocatenario o bicatenario son mucho 
más largas y pueden contener hasta 1 000 nucleótidos, 
¡ón específica de mRNA se utili 


nucleótidos. 


Para la locali 
das de RNA complementarias. Estas sondas se marcan 
3P 33S, H), un nucle- 


con isótopos radiactivos (p. ej 


modificado en forma especifica (digoxigenina) o 


(un marcador multipropósito covalente usado 


con mucha frecuencia). Las sondas radiactivas pueden 


detectarse y visualiz 


se mediante la radioautogralía, La 


nina y la bio detectan con métodos 


citoquímicos y citoquímicos, respectivamente 


de los enlaces entre la sonda y la secuen 
cia complementaria depende del tipo de ácido nucleico 
las dos cadenas, El enlace más fuerte se forma entre 
da de DNA y una cadena de DNA complemen: 
taria y el más debil entre una sonda de RNA y un 
adena de RNA compleme 
de tejido contenga una cantidad muy peque? 
de mRNA o un tr apli 
ficación de la reacción en cadena de la polimerasa 
PCR) para el DNA o la PCR con transcriptasa inversa 
RT-PCR) para el RNA. Los transcritos amplificados que 


se obtienen durante estos procedimientos suelen detec 


Si se espera que un 


serito viral, puede usarse l 


sediante el uso de sondas de nucleótidos com- 
de hibridación in 


tarse 


plementarias marcadas en técnicas 


situ estándar 

Recientemente se han combinado colorantes fluores- 
centes con sondas de nucleótidos, lo que posibilitó la 
visualización de muchas sondas al mismo tiempo (fig. 
a, llamada técnica FISH (hibridación in 
situ con fluorescencia), tiene un uso muy difundido en 


8). Esta técni 


clínica para las pruebas genéticas. Por ejemplo, la hibri 
dación de una sonda con cromosomas en metalase 
puede usarse para identificar la posición cromosómica 
gen. La técnica FISH se utili 


de a para examinar 


neamente los cromosomas, la expresión génica y 

la distribución de los productos génicos, como protei- 

nas anormales o patológicas, En la actualidad están dis- 
sercado muchas sondas fuor 


n en la práctica clínica para los 


ponibles en el scentes 
especificas que se utili 
procedimi 
rino y para la detección de células infectadas por HIV. 
La técnica FISH también puede usarse para examínar 


los cromosomas de los linfocitos de los astronautas con 


itos de detección del cáncer de cuello ute- 


% Microscopia 


FIGURA 1 


ción 
una prueba de detección prenatal. Se hibridaron 
núcleos en interfase de células obtenidas de muestras de 
líquido amniótico con dos sondas de DNA específicas. La 
sonda de color naranja (LSI 21) es específica de locus para 
el cromosoma 21 y la sonda de color verde (LSI 13) es espe- 
fica de locus para el cromosoma 13. El núcleo de la dere- 
cha proviene de una muestra de líquido amniótico normal 
y exhibe dos señales verdes y dos naranjas, lo que indica 
que hay dos copias de los cromosomas 13 y 21, respectiva- 
mente. El núcleo de la izquierda posee tres señales de color 
naranja, lo que indica una trisomia del cromosoma 21 (sin- 
drome de Down), El DNA se ha teñido de azul con un colo- 
rante de contraste inespecifico (DAPI) para tornar visible el 
núcleo, 1 250 x. (Gentileza del Dr. Robert B. Jenkins.) 


el in de calcular la dosis de radiación absorbida por 
ellos durante su estadía en el espacio. La frecuencia de 
las translocaciones cromosómicas en los linfocitos es 


proporcional a la dosis de radiación absorbida 


Radicautografía 


En la radioautografía se utiliza una emulsión 
fotográfica colocada sobre un corte histológico 
para localizar material radiactivo en los tejidos 


Muchos precursores moleculares pequeños de molé 
culas más grandes, como los aminoácidos que integran 
las prote 


y los nucleótidos que forman los ácidos 


orpor: 


de uno o varios dtomos radiactivos a su est 


nucleicos, pueden marcarse mediante la in 


molecular. Luego se investiga la radiactividad para 


detectar las moléculas más grandes en las células y los 


tejidos. Las moléculas precursoras marcadas pueden 
inyectarse en animales vivos o introducirse en células u 
órganos de cultivo, De este modo se han estudiado la 


síntesis del DNA y la ulterior división celular, la sinte- 


sis y secreción de las proteínas por las células y la ubi- 
cación de los productos de síntesis dentro de las célu- 


las y en la matriz extracelular. 


1 
material radiactivo se montan en portaobjetos. En la 


Los cortes de las muestras que han incorporado el 


oscuridad el portaobjetos suele sumergirse brevemen- 
te en una emulsión fotográfica fundida de manera que 
se forme una delgada película fotográfica sobre su 
superficie. Luego de la exposición adecuada en una 
1 durante un período de días 
a semanas, la emulsión expuesta se revela con las téc 


cámara oscura, en gene 


nicas fotográficas comunes y el portaobjetos con la 
muestra se preserva siempre sellándolo con un cubre: 
objetos. Los preparados se pueden teñir antes de la 
do o después. Mediante este pro: 
cedimiento se exponen y revelan los gránulos de plata 


exposición y el reve 


en la emulsión sobre las moléculas marcadas con 


material radiactivo; los gránulos aparecen como pun 


tos oscuros en el sitio de emisión radiactiva cuando la 


194). 


Estos gránulos pueden usarse sencillamente como 


ra se examina con el microscopio óptico (fig. 


indicadores de la localización de una sustancia pero 


también pueden contarse para obtener información 


semicuantitativa acerca de la cantidad de una sustancia 
dada en un sitio específico, Por ejemplo, después de 
inyectarle timidina triada a un animal las celulas que 
hay 


incorporado este nucleótido en su DNA antes de 
dividirse pero que todavía no hayan sufrido la mitosis 
tendrán alrededí 


del doble de gránulos de plata sobre 
sus núcleos que las células que se hayan dividido des: 


pués de incorporar el nucleótido marcado. 


La radioautografía también puede practicarse sobre 
cortes finos de n 


al incluido en plástico pi 


observación con el microscopio electrónico, En esencia 
se usan las mismas técnicas pero, como ocurre con 
todos los 


cedimientos son mucho 


'étodos de preparación para el MET, los pro- 


ás delicados y difíciles; no 


obstante, también permiten lograr una resolución 


mucho mayor y una detección más precisa (fig. 1.9) 


E MICROSCOPIA 
Microscopia óptica 


Un microscopio, sea simple (una sola lente) o com 
puesto (lentes múltiples), es un instrumento que 
aumenta el tamaño de una imagen y permite ver más 


les que los que sería posible visualizar a simple 
vista. El microscopio más sencillo es una lupa o un par 
galas o anteojos para leer 


El poder de resolución del ojo humano, o sea la dis 


tancia que debe haber entre dos objetos para que se 


arados y no parezcan uno solo (0, 


n sej mm), está 


determinado por el espacio que hay entre las células 
s de la retina. La función de un 
microscopio es ampliar una imagen hasta un grado en 


el cual la retina pueda resolver la información que de 


fotorreceptoras contig 


otro modo estaria por debajo de su limite de resolu- 
ción. En el cuadro 1.3 se compara la resolución del ojo 
humano con la de microscopios diversos 


IGURA 1.9. Ejemplos de radioautografía en microscopia óptica y electrónica. a. Microfotografía de un 
corte de ganglio linfático de un animal al que se le administró timidina tritiada ÈH). En algunas de las células se ven aglo- 
meraciones de gránulos de plata metálica con el aspecto de pequeñas partículas negras (flechas). Estas células han sinteti 
zado DNA en preparación para la división celular y han incorporado la | H]timigina en el DNA recién formado, Con el tiem- 
po las particulas radiactivas de baja energía emitidas por la [*Htimidina chocán contra los cristales de haluro de plata de 
una emulsión fotográfica que cubre la muestra (exposición) y crean una imagen latente (como hace la luz al incidir sobre 
la película de una cámara fotográfica). Durante el revelado del portaobjetos cubierto con la emulsión la imagen latente, 
que no es otra cosa que el haluro de plata activado, se torna visible porque la sal se reduce a plata metálica, la que apare- 
ce como gránulos negros en el examen microscópico. 1 200 x (El preparado original es gentileza del Dr. Ernst Kallenbach.) 
b. Radioautografía microscópica electrónica de la región apical de una célula absortiva intestinal. Para realizar este estudio 
se le inyectó a un animal '29 unido a factor de crecimiento nervioso (NGF) y 1 hora después se extrajo la muestra de teji- 
do, que luego se preparó de manera semejante a la que se utiliza para la microscopía Óptica. El tamaño relativamente 
pequeño de los gránulos de plata contribuye a la localización precisa de los complejos '"SL-NGF. Obsérvese que los gránu- 
los de plata se concentran en las invaginaciones apicales (inv) y en las sluetas tubulares endosómicas tempranas (tub). 
32 000 x. (La microfotografía electrónica es gentileza de la Dra. Marian R. Neutra.) 


El poder de resolución es la capacidad de una ya se menciono, depende de que todas las condiciones 
lente o sistema óptico del microscopio de producir — <can óptimas La len 

imágenes separadas de objetos que están muy pora 
cerca uno de otro 


La resolución no depende sólo del sistema óptico sino ojo en comparación 
también de la longitud de onda de la luz y de otros fac- jiisssopies 


ocular aumenta la imagen producida 


ue objetivo, pero no puede aumentar la resolución. 


tores, como por ejemplo el espesor de la muestra, la cali- Distancia entre los puntos que se resuelven 
dad de su fijación y la intensidad con la que está teñida Ojo humano 02 mm 
Con una luz cuya longitud de onda fuera de 540 nm Microscopio Óptico de campo daro 02 um 
(véase cuadro 1.1), una luz proveniente de un filtro verde MEB 25 nm 
a la cual el ojo es muy sensible, y con lentes objetivo y MET 

condensadora adecuadas, la máxima resolución alcanza Entes aps 
ble seria de 02 pm (en la página 17 se describe el méro- ERPAT y E 


do para calcularla). Esta es la resolución teórica y, como 


A 


En la investigación biológica moderna se dispone de 
diversos microscopios ópticos para el uso general o 
especializado, Sus diferencias radican principalmente en 
factores como la longitud de onda con que se ilumina 
la muestra, la alteración fisica de la luz que llega a la 
muestra o que emana de ella y los procesos analíticos 
especificos que puedan aplicarse a la imagen final. A 
continuación se presenta una breve descripción: de 
estos instrumentos y sus aplicaciones. 


El microscopio utilizado por la mayoría de los 
estudiantes e investigadores es el microscopio de 
campo claro 


El microscopio de campo claro es el descendiente 
directo de los microscopios que se usaban en el siglo xx 
y que inauguraron la primera gran era de investigación 
histológica. En esencia, los componentes del microsco- 
pio de campo claro (fig. 1.10) son los siguientes: 


+ Fuente luminosa para la iluminación de la muestra, 
por ejemplo, una lámpara en la subplatina 

+ Lente condensadora para enfocar el haz de luz a la 
altura de la muestra 

+. Platina sobre la que se coloca el portaobjetos. 

+ Lente objetivo para recoger la luz que ha atravesado 
la muestra 


+ Lente ocular (o un par de lentes oculares en los 
microscopios binoculares, que son de uso más 
común) a través de la cual se puede examinar dire 
tamente la imagen formada por la lente objetivo, 


Para que la muestra pueda verse con el microscopio 
óptico de campo claro tiene que ser lo suficientemente 
fina para que la luz pase a través de ella. Aunque cier- 
ta cantidad de luz es absorbida al atravesar la muestra, 
el sistema óptico del microscopio de campo claro no 
produce un grado de contraste útil en los cortes no 
teñidos. Por este motivo se utilizan las diversas técnicas 
de coloración ya comentadas. 


Examen de un preparado histológico 
con el microscopio óptico 


Los órganos son tridimensionales, mientras que los 
cortes histológicos tienen sólo dos dimensiones 


Como se comentó en la sección sobre “Preparación 
del tejido”, toda muestra tisular preparada para su exa- 
men con el microscopio ó ne que ser cortada en 
láminas muy finas. En consecuencia, de una muestra de 
tejido originalmente tridimensional se obtienen cortes 
bidimensionales. Uno de los mayores desafios que 


FIGURA 1. 


0. Diagramas comparativos de la formación de la imagen en diferentes tipos de micros- 


copios. El microscopio óptico (a la izquierda) se presenta como si estuviera invertido; el microscopio electrónico de trans- 
misión (MET) aparece en el medio y el microscopio electrónico de barrido (MEB) se ilustra a la derecha. Las flechas rojas 


representan la muestra y sus imágenes aumentadas. 


o m 


Uso correcto del microscopio óptico 


Esta breve introducción al uso correcto del microsco- 
pio Óptico está dingida a los estudiantes que usarán el 
microscopio para el examen de rutina de preparados his- 
tológicos. Si el comentario siguiente parece elemental 
sólo se debe a que con mucha frecuenda las personas 
que usan el microscopio no aprovechan todas sus venta- 
jas. A pesar del equipo sofisticado disponible en la actua- 
lidad y de su uso muy difundido, en muchos casos se 
carece de la instrucción formal necesaria sobre cómo 
debe emplearse el microscopio óptico. 

Los sistemas Ópticos costosos y muy corregidos sólo 
pueden funcionar en forma óptima cuando los trayectos. 
de los haces de iluminación y de observación están cen- 
trados y tienen un ajuste correcto. El uso de ajustes y ali- 
'neamientos adecuados contribuirá sustancialmente al 
reconocimiento de detalles muy diminutos de la muestra 
y a la manifestación fidedigna de los colores para la 
visión directa o la microfotografía 

La iluminación Köhler es una de las claves de la 
buena microscopia y está incorporada al diseño de casi 
todos los microscopios modernos que se usan en labora- 
torios o para la investigación. En la figura adjunta se ilus- 
tran los dos trayectos de los rayos luminosos y todos los 
controles de ajuste de un microscopio moderno y esta 
deberá emplearse como guía al seguir las instrucciones. 
que se dan a continuación para obtener una iluminación 
adecuada en el microscopio. 


ILUMINACIÓN KÖHLER A TRAVES DEL MICROSCOPIO 


Los ajustes necesarios para conseguir una buena Ilu- 
minación Köhler son pocos y sencillos: 


Se enfoca la muestra. 

Se cierra el diafragma de campo. 

Se enfoca el condensador moviéndolo hacia arriba o 
hacia abajo hasta que el contorno de su diafragma de 
campo aparezca bien nitido (en foco). 

Se centra el diafragma de campo con los controles de 
centrado de la subplatina (donde está el condensa- 
dor). Luego se abre el diafragma de campo hasta que 
el haz luminoso cubra todo el campo observado. 

Se retira el ocular (o se usa un telescopio de centra- 
do o un accesorio telescópico de fase, si se dispone 
de ellos) y se observa la pupila de salida del objeti- 
vo. Asi se verá un campo circular iluminado cuyo 
radio será directamente proporcional a la apertura 
numérica del objetivo. A medida que se cierre el dia- 
fragma del condensador su contorno aparecerá 
dentro de este campo circular, Para la mayor parte 
de los preparados teñidos el diafragma del conden- 
sador deberá cerrarse hasta cubrir aproximadamen- 
te dos tercios de la apertura del objetivo. El resulta- 
do de este ajuste es la avenencia máxima entre 
resolución y contraste (que no es más que la diferen- 
cia de intensidades entres las regiones claras y oscu- 
ras de la muéstra) 


imagon mai 


Trayecto 
DE LOSMACES. 
QUE FORMAN LA MAGEN 


TRAYECTO, 
DE LOS HACES 
DE ILUMINACIÓN: 


Diagrama de un microscopio óptico típico. Este dibujo muestra un corte transversal del microscopio, sus com- 
ponentes funcionales y el trayecto de la luz. (Gentileza de Carl Zeiss, Inc., Thornwood, NY, EE.UU.) 


Uso correcto del microscopio óptico 


Si se ponen en práctica estos cinco consejos simples 
la imagen obtenida será la mejor que permita la óptica 
del microscopio. Ahora veamos por qué. 

Primero, ¿por qué ajustamos el diafragma de campo 
para cubrir sólo el campo observado? Iluminar un campo- 
más grande que el que el sistema óptico puede “ver” 
sólo conduce a reflexiones internas o a una pérdida de 
luz, lo cual da como resultado más “ruido” o una dismi- 
nución del contraste de la imagen, 

Segundo, ¿por qué se pone énfasis en el ajuste del 
diafragma del condensador o, en otras palabras, la aper- 
tura de iluminación? Este diafragma ejerce gran influen- 
cia sobre la resolución y el contraste con los que se pue- 
den observar ciertos detalles de la muestra. 

Para la mayoría de las aplicaciones prácticas la resolu- 
ción está determinada por la ecuación 


E 
a RS 
AN + AN anta 

en donde 

d = distancia entre los puntos del detalle resuelto (en 
nm), 

A = longitud de onda de la luz utilizada (verde = 540 
nm), 

AN = apertura numérica o seno de la mitad del ángulo 
limitado por los rayos más periféricos que, partien- 
do de un punto cualquiera del objeto, penetran en 
el objetivo (o condensador) y contribuyen a la for- 
mación de la imagen, multiplicado por el indice de 
refracción del medio interpuesto entre el objetivo 
(o condensador) y la muestra. 


De qué manera la longitud de onda y la apertura 
numérica ejercen influencia directa sobre la resolución? 
Las estructuras de la muestra refractan la luz. El ángulo 
de refracción es directamente proporcional a la longitud 
de onda e inversamente proporcional al espaciado entre 
las estructuras. Según Ernst Abbé, un espaciado estruc- 
tural dado sólo puede resolverse cuando el sistema Ópti- 
co de observación (objetivo) puede ver cierta cantidad de 
la luz refractada producida por el espaciado. Cuanto 
mayor es la apertura del objetivo mayor es la cantidad de 
luz refractada que participa en la formación de la ima- 


enfrentan los estudiantes que utilizan el microscopio 
para estudiar la histología es la posibilidad de recons- 
truir mentalmente la tercera dimensión “faltante”. 

Por ejemplo, en la figura 1.11a se ilustran cortes en 
planos diferentes a través de una naranja. Obsérvese 
que cada superficie de corte (indicada por una línea de 
puntos) de la naranja entera exhibe tamaños y mode- 


gen, con lo que se resuelven detalles menores y las imá- 
genes son más nitidas. 

Sin embargo, nuestra fórmula sencilla, demuestra 
que la apertura del condensador es tan importante como 
l apertura del objetivo. Y esto es lógico si se considera 
el ángulo de refracción de un haz oblicuo o uno de aper- 
tura mayor. Este ángulo se mantiene esencialmente 
constante pero se le presenta al objetivo de manera tal 
que puede ser captado con facilidad. 

¿Cómo afecta el contraste el ajuste de la apertura? En 
teoria lo más cercano a la transferencia real de contraste 
entre la muestra y la imagen se obtendría por la interac- 
ción (interferencia) entre los rayos no refractados y todos. 
los refractados. 

Para la transferencia de contraste entre transmisión 
total y absorción completa en una muestra la relación 
de intensidad entre la luz refractada y la no refractada 
tendría que ser de 1:1 para obtener una interferencia 
destructiva total (negro) o una interferencia constructiva 
total (blanco). Cuando la apertura del condensador es 
igual a la apertura del objetivo, la luz no refractada 
penetra en el objetivo con intensidad completa, pero la 
luz refractada sólo puede hacerlo parcialmente, lo que 
produce una disminución del contraste. En otras pala- 
bras, si se cierra la apertura del condensador hasta los 
dos tercios de la apertura del objetivo se consigue una 

de intensidad entre la luz relractada y la no 
relractada que se acerca a 1:1 y, en consecuencia, opti- 
miza el contraste. Si se cierra la apertura del condensa- 
dor (o se baja el condensador) y se pierde este equilibrio 
se producirán fenómenos de interferencia o artefactos 
de la imagen, como anillos de refracción o lineas alrede- 
dor de las distintas estructuras de la muestra. La mayor 
parte de las técnicas microscópicas empleadas para 
aumentar el contraste (p. ej, campo oscuro, iluminación 
oblicua, contraste de fase, modulación del contraste) 
tienen su fundamento en el mismo principio, es decir 
que suprimen o reducen la intensidad de la luz no 
refractada para mejorar un contraste intrínsecamente 
bajo de la muestra. 

Sise siguen los pasos descritos y se mantienen limpias. 
las lentes, la calidad y la fidelidad de las imágenes obser- 
vadas sólo variarán de acuerdo con la capacidad de fun- 
"cionamiento del sistema óptico. 


los estructurales diferentes según la orientación del 
corte. Por lo tanto, al examinar un corte dado a trav 
de la naranja es importante ser capaz de reconstruir 
mentalmente la organización de la estructura y de sus 
partes constitutivas. En la figura 1.11b se muestra un 
ejemplo de una estructura histológica, en este caso un 
corpúsculo renal, según aparece en planos de cortes 


TÉCNICA MISTOLÓGICA Y MICROSCOPIA 


FIGURA 1.11. Ejemplo de cortes de una naranja y de un corpúsculo renal. Las líneas de puntos dibujadas 
sobre la naranja entera indican el plano del corte que está en relación con cada una de las superficies seccionadas. De modo 
similar, los cortes diferentes a través de un corpúsculo renal, que también es una estructura esferoidal, muestran diferen- 
cias en cuanto a su aspecto. El tamaño y el aspecto de la estructura interna son un reflejo del plano del corte 


diferentes. Obsérvense las grandes diferencias en cada 
cone del corpúsculo renal. Mediante el examen de 
varios de estos cortes bidimensionales es posible ima- 
ginar la configuración tridimensional de la estructura 
examinada. 


En todas las etapas de la preparación de los 
tejidos pueden generarse artefactos en los 
preparados histológicos 

Para la realización de un preparado histológico es 
necesario seguir una serie de pasos que comienza con 
la recolección de la muestra y termina con la coloca- 
ción del cubreobjetos. En cada paso puede introducir- 
se un artefacto (un error en el proceso de preparación) 
Por lo general los artefactos que aparecen en el prepa- 
rado terminado están vinculados con la metodología, el 
equipo o los reactivos usados durante la preparación. 
La poca pureza de las sustancias químicas y los reacti- 
vos utilizados en el proceso (fijadores, reactivos y colo- 
tantes), las imperfecciones en la ejecución de la meto- 
dologia (intervalos de fijación, deshidratación, inclusión 
y coloración demasiado cortos o demasiado largos o 
descuidos en el montaje o la colocación del cubreobje- 
105) o el equipo inadecuado (un micrótomo con una 
cuchilla desafilada) pueden producir artefactos en el 
preparado final. Es importante que los estudiantes 
adviertan que no todos los preparados de su colección 
son perfectos y que estén familiarizados con los artefac- 
t05 más frecuentes. 


Otros sistemas ópticos 


Además del microscopio de campo claro, que se usa 
habitualmente para el examen de rutina de los prepa- 
rados histológicos, en los laboratorios clínicos y de 
investigación se aplican otros sistemas ópticos que se 
describirán a continuación, Algunos se utilizan para 
aumentar el contraste sin necesidad de teñir (como el 
microscopio de contraste de fase); otros están diseña- 
dos para ver las estructuras mediante el uso de técni- 
cas especiales como la inmunolluorescencia (microsco- 
pios de fluorescencia y confocal) 


El microscopio de contraste de fase permite el 
examen de células y tejidos no teñidos y es de 
especial utilidad para estudiar células vivas 


El microscopio de contraste de fase aprovecha las 
pequeñas diferencias en el indice de refracción que hay 
en diferentes partes de una muestra de células o teji- 
dos. La luz que atraviesa regiones de indice de refrac- 
ción mayor (regiones más densas) se refracta y queda 
fuera de fase con respecto al haz luminoso principal. El 
microscopio de contraste de fase añade otras longitudes 
de onda cuya salida de fase se ha inducido mediante 
una serie de anillos ópticos en las lentes condensadora 
y objetivo, con lo que en esencia se cancela la amplitud 


de la porción del haz refractada inicialmente y se pro- 
duce contraste en la imagen. Las partes oscuras de la 
imagen corresponden a las regiones densas de la mues- 
tra mientras que las partes claras corresponden a regio- 
nes menos densas, Por lo tanto, el microscopio de con- 
traste de fase sirve para examinar células y tejidos 
vivos, como los de cultivo, y también se usa mucho 
para estudiar cortes semifinos no teñidos (de alrededor 
de 0.5 pm) de material incluido en plástico. 

Dos modificaciones del microscopio de contraste de 
fase son el microscopio de interferencia, que también 
permite cuantificar masa hística, y el microscopio de 
interferencia diferencial (con óptica de Nomarski), que 
es de especial utilidad para evaluar las propiedades de 
la superficie de las células y otras muestras biológicas 


En la microscopia de campo oscuro la lente 
objetivo no capta luz directa proveniente de 
la fuente luminosa 


En el microscopio de campo oscuro sólo los rayos de 
luz refractados por las estructuras de la muestra pene- 
tran en el objetivo. Para lograr esto el microscopio está 
provisto de un condensador especial que ilumina el 
preparado con mucha intensidad y en forma muy obli- 
cua. Asi, el campo se ve oscuro y sobre él se destacan 
pequeñas particulas de la muestra que reflejan parte de 
la luz y aparecen brillantes 

El efecto es similar al que producen las partículas de 
polvo en el haz luminoso de un proyector de diaposi- 
tivas cuando la habitación está oscura. La luz reflejada 
por las partículas de polvo alcanza la retina del ojo y 
eso permite verlas como puntos brillantes. 

La resolución del microscopio de campo oscuro no 
puede ser mejor que la del microscopio de campo 
claro, dado que ambos usan luz de la misma longitud 
de onda. No obstante, como consecuencia del mayor 
contraste obtenido, en las imágenes de campo oscuro 
pueden detectarse particulas más pequeñas. 

En la investigación este microscopio se utiliza para 
examinar preparados radioautográficos, en los cuales 
los gránulos de plata revelados aparecen blancos sobre 
un fondo oscuro. En cambio, en la práctica clínica es 
útil para la detección de cristales (p. ej, de oxalato o 
ácido úrico) en la orina, y para la identificación de espi- 
roquetas, en particular Treponema pallidum, el microor- 
ganismo causante de la siflis, una enfermedad de trans- 
misión sexual. 


El microscopio de fluorescencia aprovecha la 
capacidad de ciertas moléculas de fluorescer 
bajo la luz ultravioleta 


Una molécula que fluorece emite luz de longitudes 
de onda dentro del espectro visible cuando es expues- 
ta a una fuente de luz ultravioleta (UV). El microscopio 
de fluorescencia se utiliza para la detección de molécu- 
las con fluorescencia natural (autofluorescencia), como 
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FIGURA 1.12. Diagrama de la luz emitida “en foco” y “fuera de foco” en el microscopio confocal. a. 
Este diagrama muestra el trayecto del haz láser y de la luz emitida cuando la estructura formadora de imágenes está direc- 
tamente en el foco de la lente. La pantalla con un orificio puntiforme al otro lado del sistema óptico del microscopio con- 
focal permite que la luz de la estructura en foco atraviese el orificio. Luego programas informáticos traducen la luz en una 
imagen. Dado que el punto focal de la lente objetivo del microscopio forma una imagen nitida a la altura en la que está el 
orificio puntiforme, estos dos puntos reciben el nombre de puntos confocales. b. Este diagrama muestra el trayecto del haz 
láser y de la luz emitida, que está fuera de foco en relación con el orificio puntiforme. En consecuencia, la luz de la mues- 


tra bloqueada por el orificio nunca se detecta, 


la vitamina A y algunos neurotransmisores. Sin embar- 
go, dado que las moléculas autofluorescentes no son 
muchas, la aplicación principal de este microscopio 
consiste en estudiar la fluorescencia secundaria, como 
cuando se quieren detectar antígenos o anticuerpos en 
las técnicas de inmunocitoquímica (véase fig, 1.7). Las 
moléculas Muorescentes específicas también. pueden 
inyectarse en un animal o directamente en las células y 
luego usarse como marcadores, Estos métodos han 
resultado útiles en el estudio de las uniones intercelu- 
lares (del tipo de los nexos), en la investigación del tra- 
yecto de las fibras nerviosas en neurobiología y en la 
detección de marcadores fluorescentes del crecimiento 
de los tejidos mineralizados. 

Entre la fuente luminosa UV y la muestra se colocan 
varios filtros para producir luz monocromática (de una 
sola longitud de onda) o casi monocromática (longitud 
de onda de banda estrecha). Un segundo conjunto de 
filtros colocados entre la muestra y el objetivo permite 
que sólo la estrecha banda de longitud de onda de la 
fluorescencia llegue al ojo, a una emulsión fotográfica o 
a otro procesador analitico. 


El microscopio confocal de barrido combina 


componentes de un microcopio óptico de campo 
claro con un sistema de barrido para disecar 


ópticamente una muestra 


El microscopio confocal de barrido permite la 


visualización de una muestra biológica en tres dimen- 
siones, Lasulos lentes del microscopio confocal (obje- 
tivo y fotorubo) están alineadas en forma perfecta para 
enfocar la luz proveniente del punto focal de una lente 
en el punto focal de la otra lente. La diferencia prin- 
cipal entre un microscopio convencional y uno confo- 
cal es la adición de una apertura de detector (orificio 
puntiforme) que está en conjunción con el punto focal 
de la lente; por lo tanto es confocal. Este orificio de 
posición precisa sólo permite que pase la luz “en foco” 
hacia el interior del dispositivo fotomultíplicador 
(detector), mientras que la luz “fuera de foco” tiene 
bloqueado el paso hacia el detector (fig. 1.12). Este sis- 
tema tiene la capacidad de obtener una resolución 
(0,2 a 0,5 jm) y una claridad excepcionales de un 
corte fino de una muestra biológica simplemente por 
el rechazo de la luz fuera de foco. El sistema de ilu- 
minación laser que utiliza es fuertemente convergente 
y en consecuencia produce una luz excitadora de gran 
intensidad en la forma de un punto de barrido muy 
superficial. Un sistema de espejos mueve el haz láser 
sobre la muestra de manera que se ilumine un solo 
punto a la vez (fig. 1.13). Se exploran muchos puntos 
individuales en el mismo plano focal y un programa 
informático reconstruye la imagen a partir de los datos 
registrados durante la exploración. En este aspecto, la 
microscopía confocal se parece a la tomografía com- 
putarizada (TC). 

Por otra parte, al usar sólo la profundidad escasa de 


FIGURA 1.13. Estructura del microscopio confo- 
cal y diagrama del trayecto de los rayos. La fuen- 
te luminosa del microscopio confocal es un generador láser. 
El haz láser (linea roja) que se dirige hacia la muestra de 
tejido atraviesa un separador de haces dicroico y luego 
pasa por dos espejos de barrido móviles; estos espejos 
barren el haz láser por la muestra en las coordenadas x e y. 
Por último, el haz láser entra en el microscopio y atraviesa 
su sistema Óptico para iluminar la muestra de tejido que se 
desea examinar. La luz emitida por la muestra de tejido ilu- 
minada (lnea azul) retorna por el sistema Óptico del micros- 
copio, pasa por ambos espejos de barrido, atraviesa el 
separador de haces y se enfoca en el orificio puntiforme. La 
luz que atraviesa este orificio es captada y registrada por el 
dispositivo detector conectado a un ordenador que forma 
la imagen, un pixel a la vez. 


la imagen en foco es posible crear imágenes múltiples 
de distinas profundidades de la muestra. Por ejemplo, 
literalmente se puede así disecar capa por capa todo el 
espesor de la muestra. También es posible utilizar el 
ordenador para realizar reconstrucciones tridimensio- 
males de una serie de estas imágenes. Dado que cada 
imagen individual de profundidades específicas dentro 
de la muestra es muy nitida, la imagen tridimensional 
resultante. tiene iguales características de nitidez 
Además, una vez que el ordenador ha armado cada una 
de las imágenes de los cortes, la reconstrucción tridi- 
mensional puede rotarse y verse desde cualquier ángu- 
lo que se desee (véase fig, 1.5). 


El microcopio de luz ultravioleta utiliza lentes de 
cuarzo con una fuente de luz ultravioleta 


En el microscopio de luz ultravioleta (UV) la ima- 
gen depende de la absorción de la luz UV por las 
moléculas de la muestra. La fuente UV tiene una lon- 


gitud de onda aproximada de 200 nm, por lo que este 
microscopio puede alcanzar una resolución de 0,1 pm. 
En principio la microscopia UV tiene un funciona- 
miento semejante al de un espectrofotómerro, pero los 
resultados se registran en una placa fotográfica. La 
muestra no puede inspeccionarse en forma directa a 
través del ocular porque la luz UV no es visible y lesio- 
na el ojo. 

La microscopia de luz UV es útil para detectar áci- 
dos nucleicos, en especial las purinas y las pirimidi- 
nas que son las bases nitrogenadas de los nucleóti- 
dos. También es útil para detectar las proteinas que 
contienen ciertos aminoácidos. Con una iluminación 
con longitudes de onda específicas habitualmente se 
realizan procedimientos espectrofotométricos a través 
del microscopio UV para determinar la cantidad de 
DNA y RNA en células individuales. Como se descri- 
bió en la página 8, este método se utiliza en la prác- 
tica clínica para evaluar el grado de ploidía (múltiplos 
de la cantidad normal de DNA) en cortes de tumo- 
res. 


El microscopio de polarización tiene su 
fundamento en el hecho de que las moléculas o 
los conjuntos de moléculas muy bien ordenadas 
pueden rotar el ángulo del plano en que vibra la 
luz polarizada 


El microscopio de polarización o de luz polariza- 
da es una simple modificación del microscopio ópti- 
co de campo claro en la que se coloca un filtro de 
polarización llamado polarizador, entre la fuente 
luminosa y la muestra y se instala un segundo filtro, 
llamado el analizador, entre la lente objetivo y el 
observador 

Tanto el polarizador como el analizador pueden 
rotarse; la diferencia entre sus ángulos de rotación se 
utiliza para determinar el grado en el que una estructu- 
ra afecta el haz de luz polarizada. La capacidad de los 
cristales o las sustancias paracristalinas de rotar el 
plano de la luz polarizada recibe el nombre de birre- 
fringencia (refracción doble). El músculo estriado y las 
inclusiones cristaloides en las células intersticiales (de 
Leydig) del testículo, entre otras estructuras comunes, 
exhiben birrefringencia 


Microscopia electrónica 


Hay dos tipos de microscopios electrónicos que pro- 
porcionan datos morfológicos y analíticos de células y 
tejidos: el microscopio electrónico de transmisión (MET) 
y el microscopio electrónico de barrido (MEB). El ade- 
lanto principal de la microscopia electrónica respecto 
de la microscopia óptica es que la longitud de onda del 
haz de electrones es unas 2 000 veces menor que la del 
haz de luz, con lo que aumenta la resolución por un 
factor de 10°. 
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El MET utiliza la interacción de un haz de electro- 
nes con la muestra para producir una imagen 


En principio la “óptica” del MET es similar a la del 
microscopio óptico (véase fig 1.10), excepto que el 
MET utiliza un haz de electrones en lugar de un haz de 
luz. El principio del microscopio es el siguiente 


+ Una fuente, como es un filamento de tungsteno 
calentado, emite electrones (cátodo) 

+ Los electrones son atraídos hacia un ánodo. 

+ Una diferencia eléctrica entre el cátodo y el ánodo 
imparte un voltaje de aceleración de entre 20 000 y 
200 000 voltios a los electrones, con lo que se gene- 
ra un haz 

+ Este haz de electrones atraviesa luego una serie de 
lentes electromagnéticas que cumplen la misma fun- 
ción que las lentes de cristal de un microscopio 
óptico. 


La lente condensadora da forma al haz de electrones 
que alcanza el plano de la muestra y cambia su diáme- 
tro, Entonces el haz que ha atravesado la muestra es 
enfocado y aumentado por una lente objetivo para des- 
pués volver a ser aumentado por una lente proyectora 
o más de ellas, La imagen final se mira en una panta- 
la fosforescente. Las partes de la muestra que han sido 
atravesadas por los electrones aparecen claras; las par- 
tes que han absorbido y dispersado los electrones a 
causa de su densidad inherente o de la adición de 
metales pesados durante la preparación aparecen oscu- 
ras. Por arriba o por debajo de la pantalla visora se 
puede colocar una placa fotográfica o un detector de 
video para registrar la imagen de la pantalla de modo 
permanente. 


La preparación de las muestras para la 
microscopia electrónica de transmisión es 
similar a la de la microscopia óptica excepto 
por la necesidad de métodos más refinados 


Los principios wrilizados en la preparación de los 
cortes para su examen con el MET son esencialmente 
los mismos que los que se emplean para la microsco- 
pia óptica con la restricción de que en cada paso se 
debe trabajar con muestras 3 a 4 veces más pequeñas 
o más delgadas que las habituales para la microscopia 
óptica. El MET, cuyo haz de electrones tiene una longi- 
tüd de onda de alrededor de 0.1 nm, posee una reso- 
lución teórica de 0. 

Dada la excepcional resolución del MET, la calidad 
de la fijación, es decir el grado de conservación de la 
estructura subcelular, tiene que ser la mejor que se 
pueda conseguir 


La preparación de rutina de las muestras para la 
microscopia electrònica de transmisión comienza 
con la fijación en glutaraldehído seguida por un 
enjuague en una solución amortiguadora (buffer) y 
la fijación con tetróxido de osmio 


El glutaraldehido, un dialdehido, preserva las prote- 
inas al establecer enlaces cruzados entre ellas; el tetró- 
xido de osmio reacciona con los lípidos, en particular 
los fosfolípidos. El osmio también imparte densidad 
electrónica a las estructuras celulares e histicas porque 
es un metal pesado, lo cual mejora la formación ulte- 
rior de la imagen en el ME 
Lo ideal sería que los tejidos se perfundieran con 
glutaraldehído amortiguado antes de extirparse del ani- 
mal. Pero lo más común es que para el MET se fijen 
piezas de no más de 1 mm? (muy pequeñas si se las 
compara con las piezas para el microscopio Óptico, que 
pueden medirse en centimetros). El proceso de deshi- 
datación es el mismo que para la microscopía óptica y 
el tejido se infiltra con una resina monomérica, en 
general una resina epoxi, que luego se polimeriza. 


El tejido incluido en plástico se corta en 


micrótomos de diseño especial que poseen 
cuchillas de diamante 


Dado el poder de penetración limitado de los elec- 
trones, el espesor de los cortes para la MET de rutina 
oscila entre 50 nm y no más de 150 nm. Además, 
como los abrasivos utilizados para afilar las cuchillas de 
acero dejan rayas inaceptables en los cortes para el 
MET, en lugar de estas se usan cuchillas de diamante 
con un afilado casi perfecto. Los cortes obtenidos con 
la cuchilla de diamante son demasiado finos como para 
manipularlos; se los hace flotar desde el borde de la 
cuchilla hacia la superficie de una cubeta llena de liqui- 
do y se los recoge sobre rejillas de cobre revestido en 
plástico. Las rejillas o grillas poseen 50 a 400 orificios 
por pulgada o ranuras especiales para ver cortes seria- 
dos. El haz de electrones atraviesa primero los orificios 
de la rejilla de cobre y después la muestra y luego la 
imagen se enfoca en la pantalla visora o en película 
fotográfica 


La tinción de rutina de los cortes para la micros- 
copia electrónica de transmisión es necesaria para 
aumentar el contraste inherente de manera que los 
detalles de la estructura celular sean fáciles de ver 
y fotografiar 


En general los cortes para la MET se tiñen:median- 
te la adición a la muestra de materiales de gran densi- 
dad, como los iones de metales pesados, Los iones de 
metales pesados pueden unirse a los tejidos durante la 
fijación o la deshidratación o por la inmersión de los 
cortes, una vez realizados, en soluciones de estos 
iones. El tetróxido de osmio, usado de rutina como 
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fijador, se une a los componentes fosfolipidicos de las 
membranas, con lo que estas adquieren una densidad 
adicional. 

Con frecuencia: se añade nitrato de uranilo a las 
soluciones alcohólicas usadas en la deshidratación para 
aumentar la densidad de los componentes de las unio- 
nes intercelulares y de otros sitios. La inmersión 
secuencial en soluciones de acetato de uranilo y citrato 
de plomo se usa de rutina para teñir los cortes antes de 
verlos con el MET y para obtener microfotografías elec- 
trónicas de mayor contraste y mejor resolución. 

A veces se necesitan tinciones especiales para visua- 
lizar los resultados de las reacciones histoquímicas o 
inmunocitoquímicas con el MET. Los procedimientos 
para fosíatasas y esterasas se usan con este propósito 
(véase fig, 1.4). La sustitución del colorante fluorescente 
que ha sido conjugado con un anticuerpo por un com- 
puesto con tun metal pesado ha permitido la adaptación 
de las técnicas inmunocitoquimicas a la MET. De un 
modo similar, las técnicas de radioautografía de rutina se 
han ajustado para su uso con el MET (véase fig, 19b). 
Estos métodos han sido particularmente útiles para 
determinar las fuentes celulares y las vías intracelulares 
de ciertos productos de secreción, la distribución sobre 
la superficie celular de receptores especificos y la ubica- 
ción intracelular de sustratos y fármacos ingeridos. 


La criofractura es una técnica especial de prepara- 
ción de las muestras para microscopia electrónica 
de transmisión, de importancia especial en el 
estudio de las membranas 


El tejido que se va a examinar puede ser fijado o no; 
si lo ha fijado se elimina el fijador de la muestra antes 
de proseguir. Se deja que un crioprotector (p. ej., glice- 
rol) inftre el tejido y luego se lo congela rápidamente 


Recuadro 1.5 


a unos -160° C. La formación de cristales de hielo se 
evita mediante el uso de los crioprotectores, la conge- 
lación rápida y el empleo de muestras diminutas, El 
tejido congelado se coloca en el aparato de criofractw- 
ra, que posee una cámara de vacío, y se percute con el 
borde de una cuchilla o navaja. 


El plano de fractura pasa prelerencialmente a tra- 
vés de la parte hidrófoba de la membrana plasmá- 
tica, de manera que queda expuesto su interior 

La fractura resultante de la membrana plasmática 
produce dos superficies muevas. La superficie de la 
membrana que atrás tiene el espacio extracelular se 
llama cara E; la cara que tiene atrás el protoplasma 
(citoplasma) se llama cara P. Luego la muestra se cubre 
tipicamente con una capa de platino evaporado para 
crear una réplica de la superficie de fractura. El tejido 
se elimina y la réplica de la superficie, no el tejido 
mismo, se coloca sobre la rejilla para su estudio con el 
MET. En estas réplicas pueden verse detalles de la orga- 
nización molecular (véase fig, 2.5, p. 34). 


En la microscopia electrónica de barrido el haz de 
electrones no atraviesa la muestra sino que 
explora (“barre”) su superficie 

En muchos aspectos el MEB se parece más a un tubo 
de televisor que al MET. Para el examen de la mayoría 
de los tejidos la muestra se fija, se deshidrata por dese- 
cación de punto crítico, se cubre con una película de 
oro-carboho evaporados, se monta en un soporte de 
aluminio y se coloca en la cámara para muestras del 
MEB. En el caso de los tejidos mineralizados es posible 
eliminar todas las partes blandas con un removedor y 
estudiar los detalles estructurales del mineral. 

El barrido se consigue con el mismo tipo de explo- 
ración que hace recorrer el haz electrónico sobre la 
superficie de un tubo de televisión. Los electrones refle- 
jados por la superficie (electrones retrodispersados) y 
los electrones que son expulsados desde la superficie 
(electrones secundarios) son recogidos por un detector 
o más y reprocesados para formar una imagen de tipo 
tridimensional en un TRC (tubo de rayos catódicos) de 
alta resolución. 

Luego se pueden tomar fotografías del TRC para 
registrar los datos o la imagen puede grabarse en cinta 
de vídeo. Se pueden usar otros detectores para medir 
los rayos X emitidos desde la superficie, la catodolumi- 
niscencia de moléculas en el tejido debajo de la super- 
ficie y los electrones Auger emitidos en la superficie. 


El microscopio electrónico de transmisión-barrido 
combina características del MET y del MEB para 
permitir el microanálisis de rayos X por sonda 
electrónica 

La configuración del MEB puede usarse para pro- 
ducir una imagen de transmisión si se inserta un por- 
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las a lo largo del eje x y repite la exploración con inter- 
valos breves a lo largo del eje y. La púa fina está mon- 
tada en el extremo de un soporte muy flexible para que 
desvie el soporte conforme encuentra la “fuerza atómi- 
ca” en la superficie de la muestra (fig, 1.14). La super- 
Bicie superior del soporte es reflectora y un haz láser se 
dirige desde allí hacia un diodo. Esta distribución actúa 
como una "palanca Óptica” porque las desviaciones 
muy pequeñas del soporte se magnifican mucho en el 
diodo, El MFA puede funcionar con la púa del soporte 
tocando la muestra (modo de contacto) o la púa puede 
dar golpecitos a través de la superficie (modo de per- 
cusión) como el bastón de un ciego (fig, 1,14, detalles). 
Conforme la púa sube o baja en el eje z mientras 
atraviesa la muestra, los movimientos se registran en el 
diodo como movimientos del ha ejado. Un 
dispositivo plezoeléctrico situado debajo de la muestra 
se activa en un circuito de retrocontrol sensible con el 
diodo para subir o bajar la muestra de modo que el haz 
láser se centre en el diodo. Conforme la púa se hunde 
en una depresión el dispositivo piez Ya la 
muestra para compensar y cuando la púa se eleva sobre 
una eminencia el dispositivo compensa bajando la 
muestra, La léctrico 
preta como el eje z, que junto con los ejes x e 
muestra con una resolu- 
ción molecular y, a veces, atómica (fig 1.15) 
1 MFA para el examen de 
diferencia de lo que 


láser rel 


oeléctrico eles 


:orriente hacia el dispositivo pi 


y presenta la topografía de 


Una ver 


ja Importante 


las muestras biológicas es que 
sucede con los instrumentos ópticos de alta resolución 
(p; ej, MET o MEB), la muestra no tiene que estar en 


el vacio, incluso puede estar en el agua. Por lo tanto, es 
posible obtener imágenes de células vivas y de su 
medio circundante. 


FIGURA 1.15. Imagen 
atómica de una molécula de DNA in 
imagen se obtuvo en el modo de contacto, en el cual la púa 
exploradora sube y baja desplazada por las anfractuosida- 
des del “terreno” conforme se mueve hacia adelante y 
hacia atrás sobre la superficie de la muestra. La muestra 
está colocada sobre una superficie de mica ultralsa. Una 
molécula individual de DNA produce una eminencia sufi- 
Gente para ser detectada con facilidad. Los engrosamientos 
alo largo de la molécula de DNA son causados por las pro- 
teínas unidas a ella y estos engrosamientos producen un 
movimiento aun mayor de la púa exploradora. El campo de 
exploración mide 540 nm por 540 nm. La longitud de la 
molécula de DNA oscila entre O y 40 nm. 185 000 x. 
(Gentileza de la Dra. Gabriela Bagordo, JPK Instruments AG 
Berlín, Alemania.) 
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Mi GENERALIDADES DE LA CÉLULA 
Y EL CITOPLASMA 


Las células son las unidades estructurales 
y funcionales básicas de todos los organismos 
multicelulares 


Los procesos que normalmente asociamos con las 
actividades diarias de los organismos, como protección, 
ingestión, digestión, absorción de metabolitos, elimina- 
ción de desechos, movimiento, reproducción e incluso 
la muerte, son rellejos de procesos similares que ocu- 
rren dentro de cada una de los miles de millones de 


células que forman el cuerpo humano, En gran medida 
las celulas de diferentes tipos utilizan mecanismos 
semejantes para sintetizar proteínas, transformar ener- 
gia e incorporar sustancias esenciales en la célula; ade- 
más, usan las mismas clases de moléculas para poder 
contraerse y duplican su material genético de la misma 
manera. 


Las funciones específicas se identifican con 
estructuras y regiones específicas de la célula 
Algunas células desarrollan una de estas funciones (o 


más de una) con un grado tal de especialización que se 
identifican por la función y las estructuras celulares 


relacionadas con ella. Por ejemplo, aunque todas las 
células contienen proteínas filamentosas contráctles, 
algunas, como las células musculares, poseen grandes 
cantidades de estas proteínas en una organización espe- 
cifica. Esto les permite realizar su función especializada 
de contracción tanto a nivel celular como hístico. La 
actividad o función especializada de una célula no es 
sólo el reflejo de la presencia de una cantidad mayor 
del componente estructural específico que efectúa la 
actividad sino también de la forma de la célula, su orga- 
nización con respecto a otras células similares y sus 
productos (fig. 21). 


Las células están divididas en dos compartimien- 
tos principales: el citoplasma y el núcleo 

En general el citoplasma es la parte de la célula que 
está ubicada fuera del núcleo, El citoplasma contiene 
orgánulos (“Organos pequeños”) e inclusiones en un gel 
acuoso llamado matriz citoplasmática. La matriz está 
compuesta por una gran variedad de solutos (incluidos 
los iones inorgánicos como Na*, K* y Cal*) y molécu- 
las orgánicas como los metabolitos intermedios, los car- 
bohidratos, los lípidos, las proteinas y los ácidos ribo- 
nucleicos (RNA). La celula controla la concentración de 
los solutos en la matriz, lo cual tiene un efecto sobre el 
ritmo de la actividad metabólica dentro del comparti- 
miento citoplasmático. El núcleo es el orginulo más 
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grande de la célula y contiene el genoma junto con las 
enzimas necesarias para la duplicación del DNA y su 
transcripción en RNA. El citoplasma y el núcleo tienen 
funciones distintas pero actúan en conjunto para man- 
tener la viabilidad celular La estructura y la función del 
núcleo se descríben en el capítulo 3. 


Los orgánulos se clasifican en membranosos 
(limitados por membrana) y no membranosos 


Los orgánulos comprenden los sistemas membrano- 
sos de la célula y los compartimientos limitados por 
membrana en los que se cumplen las funciones meta- 
bólicas, sintéticas, consumidoras de energía y generado- 
ras de energía de la célula además de componentes 
estructurales no membranosos. Todas las células tienen 
el mismo conjunto básico de orgánulos intracelulares 
que pueden clasificarse en dos grupos; 1) orgánulos 
membranosos con membranas plasmáticas que separan 
el medio interno del orgánulo del citoplasma circun- 
dante y 2) orgánulos no membranosos que carecen de 
membrana plasmática. 

Las membranas de los orgánulos membranosos 
adoptan en el citoplasma formas vesiculares, tubulares 
o de otro tipo que pueden estar enrolladas (como en el 
caso del retículo endoplasmático de superficie lisa 
[REL)) o replegadas (como en el caso de la membrana 
mitocondrial interna). Estas configuraciones de la mem- 


FIGURA 2.1. Características histológicas de tipos celulares diferentes. Estas tres microfotografías mues- 
tran distintos tipos de células en tres órganos diferentes del cuerpo. Las características distintivas son tamaño, forma, orien- 
tación y contenido citoplasmático y están relacionadas con la función o las actividades especializadas de cada célula, a. 
Células epiteliales en el riñón. Obsérvese que las células epiteliales tienen varias formas: células cilindricas con límites bien 
definidos en el tubo colector (CO), células planas en el segmento delgado (TS) de la nefrona y células aun más aplanadas 
revstiendo los vasos sanguíneos, que en este caso son los vasos rectos del riñón (VR). 380 x. b. Células de un ganglio raqul- 
deo. Nótese el gran tamaño de estos cuerpos neuronales y los voluminosos núcleos (N) pálidos (eucromáticos) con nuclé- 
los visibles. Cada célula ganglionar está rodeada por células satélite aplanadas (5). El tamaño de la célula ganglionar y la 
presencia de un núcleo eucromático, un nuciéolo prominente y corpúsculos de Nissl (retículo endoplasmático rugoso [RER] 
visible en la forma de una granulación más oscura en el citoplasma) reflejan la gran actividad sintética necesaria para man- 
tener las larguísimas prolongaciones (axones) que poseen. 380 x. e. Células musculares lisas del intestino delgado. 
Obsérvese que estas células son típicamente alargadas y de forma ahusada (fusiformes) y que se ordenan en una disposi- 
ción paralela, Los núcleos también son alargados para adaptarse a la forma general de la célula. 380 x. 
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brana aumentan mucho la extensión de la superficie 
sobre la cual ocurren las reacciones bioquímicas y fisio- 
lógicas esenciales. Los espacios encerrados por las 
membranas de los orgánulos constituyen los microcom- 
partimientos intracelulares en los que se segregan o 
concentran sustratos, productos y otras sustancias. 
Además, cada tipo de orgánulo contiene un conjunto de 
proteínas exclusivas; en los orgánulos membranosos 
estas proteínas se hallan incorporadas en la membrana 
o secuestradas en la luz. Por ejemplo, las enzimas de los 
lisosomas están separadas de la matriz citoplasmática 
por una membrana especifica resistente a ellas porque 
su actividad hidrolítica sería perjudicial para la célula 
En los orgánulos no membranosos las proteinas exclu- 
sivas suelen autoensamblarse en los polímeros que for- 
man los elementos estructurales del citoesqueleto 

Además de orgánulos el citoplasma contiene inclu- 
siones, materiales que no suelen estar rodeados por 
membrana biológica. Las inclusiones consisten en ele- 
mentos tan diversos como cristales, gránulos de pig- 
mento, lípidos, glucógeno y productos de desecho 
almacenados (para más detalles véase p. 76). 

Entre los orgánulos membranosos figuran los 
siguientes. 


+ Membrana plasmática (o celular), una bicapa lipidi- 
ca que forma el límite de la célula y los límites de 
muchos orgánulos intracelulares, 

+ Retículo endoplasmático de superficie rugosa (RER). 
una región del retículo endoplasmático asociada con 
ribosotas que es el sitio donde se producen la sinte- 
sis proteica y la modificación de las proteinas neo- 
sintetizadas. 

+ Reticulo endoplasmático de superficie lisa (REL), una 
región del reticulo endoplasmático que interviene en 
la sintesis de lipidos y esteroides. No se asocia con 
ribosomas. 

+ Aparato de Golgi, un orgánulo membranoso com- 
puesto por múltiples cisternas aplanadas que se ocu- 
pan de modificar, clasificar y envasar proteínas y 
lípidos para su transporte intracelular o extracelular. 

+ Endosomas, compartimientos limitados por mem- 
brana que participan en los mecanismos de endoci- 
tosis. Su función principal es clasificar las proteinas 
que les son enviadas mediante las vesículas endoci- 
ticas y redirigirlas hacia los diferentes compartimien- 
tos celulares que serán sus destinos finales. 

+ Lisosomas, orgánulos pequeños que contienen enzi 
mas digestivas; sus derivados son los fagosomas, los 
Jagolisosomas, los autofagosomas y los autofagoliso- 
somas. 

+ Vesiculas de transporte, que incluyen las vesiculas 
pinociticas, las vesiculas endociticas y las vesículas 
con cubierta. Estas vesiculas intervienen tanto en la 
endocitosis como en la exocitosis y varían en cuan- 
to a su forma y al material que transportan. 


+ Mitocondrias, orgánulos que proveen la mayor parte 
de la energía a la célula al producir adenosintrifosfa- 
to (ATP) en el proceso denominado fosforilación oxi- 
dativa. 

+ Peroxisomas, orgánulos pequeños que participan en 
la producción y la degradación de H,O, y en la 
degradación de los ácidos grasos. 


Los que siguen son orgánulos no membranosos: 


+ Microtúbulos, que en conjunto con los microfllamen- 
tos (actina) y los filamentos intermedios forman el 
citoesqueleto. Los microtúbulos se alargan (por adi- 
ción de dímeros de tubulina) y se acortan (por extrac- 
ción de dimeros de wubulina) continuamente, una 
propiedad conocida como inestabilidad dinámica. 

+ Filamentos, que también son parte del citoesqueleto. 
En general los filamentos pueden clasificarse en dos 
grupos: microfilamentos (o filamentos de actina), que 
son cadenas flexibles de moléculas de actina globu- 
lar, y filamentos intermedios, que son resistentes y 
están formados por diversas proteinas, Ambos pro- 
veen resistencia a la tracción para soportar tensiones 
y confieren solidez para hacer frente a las fuerzas de 
cizallamiento. 

+ Centriolos, par de estructuras cilíndricas cortas que 
se ubican en el centro organizador de microtúbulos 
(MTOC) o centrosoma. De los centriolos derivan los 
cuerpos basales de los cilios. 

+ Ribosomas, estructuras compuestas por RNA ribosó- 
mico (rRNA) y proteinas ribosómicas (Úncluidas las 
proteinas adheridas a las membranas del RER y las 
proteinas libres en el citoplasma). Los ribosomas son 
indispensables para la síntesis proteica, 


En el cuadro 2.1 se ofrece una reseña de las caracte- 
risticas fundamentales de los orgánulos y las inclusio- 
nes celulares. Sus funciones normales y las patologías 
relacionadas se resumen en el cuadro 2.2. 


E ORGÁNULOS MEMBRANOSOS 
Membrana plasmática 


La membrana plasmática es una estructura de 
lípidos en capa doble que puede verse con 
el microscopio electrónico de transmisión 


La membrana plasmática (membrana celular) es una 
estructura dinámica que participa activamente en 
muchos procesos bioquímicos y fisiológicos indispen- 
sables para el funcionamiento y la supervivencia de la 
célula. Cuando está bien fijada, se ha teñido en forma 
adecuada y el corte es perpendicular a su superficie, en 
las imágenes obtenidas con el microscopio electrónico 
de transmisión (MET) aparece como dos capas elec- 


Nuckéolo 


Membrana 
plasmática 
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Vesicuas de 
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Mitocondrias 
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Elementos del 
citoesqueleto 


Ribosomas 


Glucógeno 


Üpidos 


va 


0,008-0,01 


Superficie -5-10 


En todo el 
citoplasma 
Superficie -5-10 


00501,0 


0,22 x2-7 


0,02-0,5 


020,5 


0,2-0,5 


0,025 


0,010-0,040 


0,2-5 hasta 80 


El orgánulo más grande de la célula, con limites 
bien definidos; con frecuencia se ven los 
'nucléolos y la distribución de la cromatina 


Región basófla más o menos circular dentro 
del nucleo; visible en las células vivas con el 
microscopio de interferencia durante toda la 
interfase 

No visible 


Con frecuencia se ve como una regón basófia 
del citoplasma que recibe el nombre de 
Tergastoplasma” 

No visible; el citoplasma en ia región del REL 
puede exhibir una eosinofiia bien definida 

A veces se ve como una región de “tinción 
negativa”; en las impregnaciones con metales 
pesados aparece como un entramado 
reticular, visible en las células vivas con el 
microscopio de interferencia 

Se ven solo cuando son muy grandes (p.ej 
gránulos de cimógeno en el páncreas) 


. 
A veces visibles en situaciones favorables (p. ej., 


en células hepáticas o nerviosas) como pun- 
tos oscuros muy pequeños; visibles en las 

células vivas teñidas con colorantes vitales, 
como el verde Jano 

No visibles 


Sólo visibles con tinciones histoquimicas 
enzimáticas especiales 
Solo visibles con tinciones histoquimicas 
'enzimáticas especiales 


Se ven sólo cuando se organizan en estructuras. 
mayores (p.ej. fibrilas musculares) 
No visibles. 

Visibles como una región citoplasmática de 
color púrpura opalescente (metacromasa) en 
las muestra teñidas con azul de toluidina 
Visibles con facilidad cuando son muy grandes 
(p. ej. en los adipocitos); en los cortes tefi- 
dos con H-E aparecen como espacios vacios 
os solventes orgánicos utilizados durante la 
preparación de la muestra extraen los 
lípidos) 


electrónicas 

Rodeado por dos membranas (envoltura nuclea) 
que poseen complejos de poros y entre las 
cuales hay una cistema perinuclear; regiones 
con cromatina condensada y cromatina laxa 
(heterocromatina y eucromatina, respectiva- 
mente) 

Estructura densa no membranosa que contiene 
material fibrilar y granular 


Membrana externa de la célula y membranas 
que rodean los orgánulos intracelulares; dos 
Capas electrondensas (una interna y otra exter- 
na) separadas por una capa intermedia elec- 
tronlócida, 

Túbulos, cisternas y sacos aplanados limitados 
por membrana con ribosomas adosados 


Túbulos, cisternas y sacos aplanados limitados 
por membrana sin ribosomas adosados 
Filas o rimeros de sacos membranosos aplana- 

dos, con frecuencia adyacentes al núcleo. 


Muchas vesiculas limitadas por membrana, de 
tamaño relativamente pequeño y diámetro. 
uniforme; con frecuencia polarizadas hacia un 
lado de la célula 

Membrana doble: una externa Isa y una interna 
con muchos pliegues (crestas), en las cólulas 
úsecretoras de esteroides la membrana Interna 
forma crestas tubulares 


Estructuras tubulovesiculares con luz subdividida 
en la cual se ve material electronlcido u otras 
vesiculas más pequeñas 

Vesiculas imitadas por membrana Simple, a me- 
nudo elecrondensas 

Vesiculas limitadas por membrana simple, a me- 
nudo con inclusiones cristaloides electronden- 
a 

Patrón de tinción lineal alargado con espesor y 
Caracteristicas tipicas para cada clase de fla- 
mento 

Puntos oscuros muy pequeños que con frecuen- 
¿a se asocian con el RER ï 

Inclusiones pequeñas, muy densas, a la manera 
de racimos; sin membrana 

Thione que suelen aparecer como espadas 
vacios en el corte; sin membrana 
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o inclusión Función Ejemplos de patologías asociadas 
Núdeo Almacena y usa el genoma Enfermedades hereditarias (enfermedades gené- 
A ticas); mutaciones inducidas por el ambiente 
'Nudléolo Sintesis de rRNA y armado parcial de subunidades — Sindrome de Werner (enfermedad con envejec 
ribosómicas; interviene en la regulación del cido miento prematuro); disfunciones del ciclo celu- 
celular lar que conducen a la oncogénesis 
Membrana plasmática Transporte de iones y sustandas nutritivas; reconoc- is quística 5 


miento de señales del entorno; adhesiones célula- — Síndromes de malabsorción intestinal 

Célula y celula-matriz extracelular 

RER Fija los ribosomas que intervienen en la traducción del — Seudoacondroplasia 
MANA para proteinas destinadas a secreción oa — Enfermedad por depósito de cristales de dihidra- 
inserción en la membrana; también participa en las, to de fosfato de calcio 
modificaciones químicas de las proteinas y en la sin- 

J y __ tesis de lipidos de membrana 2 

REL Participa en el metabolsmo de lípidos y esteroides, en — Tesaurismosis reta 
el almacenamiento del Ca?” y en la desintoxicación — tica 


y endoplasmática hepatoci- 


Aparato de Golgi > Modificación quimica de las proteinas: clasifica y Enfermedad de células | 
envasa moléculas para su secreción o transporte — Políquistoss renal 

-= —— Hada ovos orgánalos 

Vesiculas de secreción Almacenan proteínas de secreción y las transportan Cuerpos de Lewy de la enfermedad de Parkinson 
___ hacia la membrana plasmática Diabetes proinsulinica 


'Mitocondrias. —— Producción aerobia de energía en i forma de ATP (fos- 'Miopatias mitocondriales como los síndromes. 
forilación oxidativa; ddo de Krebs), iniciación de la MERRF*, MELAS” y de Kearns-Sayre y la atrof 
apoptosis. ereditaria de Leber 

Endosomas Transporte de materiai de endodtoss; bogéness de Deficiencia del receptor de MEF 
isosomas 

Lisosomas Digestión de macromoléculas Enfermedades por almacenamiento lisosómico 

véase el recuadro 2.1) 

Peronisomas Digestión audata, p. ej, dodos grasos Sindrome de Zellweger 


Discinesia ciar primaria, enfermedad de Alzhei- 
mer, epidermólisis ampollar 


Elementos del ctoesqueleto — Funciones variadas entre las que figuran la movil-+ 
dad celula, las adhesiones celulares, el transporte 
intracelular y extracelular, el mantenimiento de la 
forma celular 


Ribosomas Sintesis de proteinas mediante la traducción de las — Muchos antibióticos acióan en forma selectiva 
secuencias codificadoras contenidas en el mRNA sobre los ribosomas bacterianos, p. ej., tetraci- 
cinas, aminoglucósidos (gentamicina, estrepto- 
e qee Es mica) 

lucógeno Medio para almacenar glucosa en el corto plazo enla — Hay muchas formas conocidas de enfermedades 
forma de un polímero ramificado; se encuentra en por almacenamiento de glucógeno (glucoge- 
el higado, el músculo esquelético y el tejido adiposo nosis) que incluyen importantes grupos fisiopa- 
tológicos hepaticohipoglucémicos y musculo- 

energéticos 
Upidos Medio para almacenar ácidos grasos en forma ester- Enfermedades por almacenamiento de lípidos 


ficada, que son moléculas de contenido energético — como las enfermedades de Gaucher y de 
alto Niemann-Pick; cirrosis hepática 
“Sindrome de epilepsia miodónica y föras rojas rasgadas Imyodonic epieps and ragged red bers syndrome), 
Sindrome de miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidos lata y epscdos seudoapoplecos (mtocohondral myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, 
and sokelke episodes syndrome), 


trondensas separadas por una capa electronlúcida (no 
teñida) intermedia (fig. 22), El espesor total de la mem- 
brana plasmática es de alrededor de 8 a 10 nm. 


La membrana plasmática está compuesta por 
lípidos anfipáticos y dos tipos de proteínas 


La interpretación actual de la organización molecular 
de la membrana plasmática consiste en el llamado 


modelo del mosaico fluido modificado (fig. 23). La mem- 
brana está compuesta en su mayor parte por moléculas 
de fosfolípidos, colesterol y proteínas. Las moléculas de 
lípidos forman un estrato doble (bicapa lipidica) de 
carácter anfipático, es decir que tiene una parte hidró- 
foba y otra hidrófila, Las cadenas de ácidos grasos de las 
moléculas lipídicas están enfrentadas para tornar hidró- 
Joba (o sea, sin afinidad por el agua) la porción interna 


na 


aos 


FIGURA 2.2. Microfotografía electrónica de las 
microvellosidades en la superficie apical de una 
célula absortiva, Esta microfotografía electrónica 
muestra la región apical de una célula absortiva con micro- 
vellosidades. Obsérvese que con este aumento la membra- 
na plasmática exhibe su aspecto característico de dos capas 
electrondensas separadas por una capa electronlucida 
intermedia. Puede verse que las glucoproteinas del gluco- 
cáliz se extienden desde los extremos de las microvellosida- 
des hacia la luz. La relación entre la hojuela externa de la 
membrana plasmática y el glucocáliz está muy cara, Entre 
las glucoproteínas del glucocáliz hay enzimas digestivas ter- 
minales como las dipeptidasas y las disacaridasas. 100 000 
x. (Gentileza del Dr. Ray C. Henrikson.) 


de la membrana. Las superficies de la membrana están 
formadas por los grupos polares de las cabezas de las 
moléculas lipídicas y esto las torna hidrófilas (es decir, 
que tienen afinidad por el agua). Los lípidos tienen una 
distribución asimétrica en las hojuelas interna y externa 


de la bicapa lipidica y su composición varía en forma 
considerable entre las membranas biológicas diferentes. 
En la mayoría de las membranas plasmáticas las molé- 
culas proteicas constituyen cerca de la mitad de la masa 
total de la membrana. La mayoría de las proteínas están 
incluidas dentro de la bicapa lipidica o la atraviesan por 
completo. Estas proteinas se denominan proteinas inte- 
grales de la membrana. Los otros tipos de proteínas, que 
Se conocen como proteinas periféricas de la membrana, 
no están insertados en la bicapa lipidica sino que se aso- 
cian con la membrana plasmática por medio de interac- 
ciones lónicas fuertes, principalmente con proteinas inte- 
grales en las superficies extracelular e intracelular de la 
membrana (véase fig, 2.3). Además, en la superficie 
extracelulfr de la membrana plasmática se pueden unir 
carbohidratos a las proteínas, para formar glucoprotel- 
nas, o a los lípidos de la bicapa, para formar glucollpi- 
dos. Estas moléculas asociadas forman una capa en la 
superficie de la célula que se conoce como cubierta celu- 
lar o glucocaliz (véase fig 2.2) y contribuyen a estable- 
cer microambientes extracelulares en la superficie de la 
membrana que tienen funciones específicas en el meta- 
bolismo, el reconocimiento celular y la asociación de las 
células y sirven como sitios receptores para hormonas. 


En la membrana plasmática hay microrregiones 
conocidas como almadías lipidicas que controlan 
el movimiento y la distribución de las proteínas 
dentro de la bicapa lipidica 


La Muidez de la membrana no puede verse en las 
microfotografías estáticas. Algunos experimentos han 
permitido comprobar que la membrana se comporta 
como si fuera un fluido lipidico bidimensional. Durante 
mucho tiempo se supuso que las proteinas integrales de 
la membrana se desplazaban libremente dentro del 
plano de la membrana con un movimiento comparable 
con el de los témpanos de hielo que flotan en el océa- 
no (véase fig 2.3). Sin embargo, hay datos recientes que 
indican que la distribución y el movimiento de las pro- 
reinas dentro de la bicapa lipidica no son tan aleatorios 
como se creia. Hay regiones focalizadas de la membra- 
na plasmática que contienen concentraciones elevadas 
de colesterol y glucoesfingolípidos. Estas regiones reci- 
ben el nombre de almadias lipidicas (lipid rafts). A causa 
de la gran concentración de colesterol y la presencia de 
cadenas de ácidos grasos más largas y muy saturadas, la 
región de la almadia lipídica es más gruesa y exhibe 
menos fluidez que la membrana plasmática circundante 
(fig 24). Las almadias lipídicas contienen una variedad 
de proteinas integrales y periféricas de la membrana que 
participan en los procesos de señalización celular: Pue- 
den considerarse “plataformas de señalización” que flo- 
tan en un océano de lípidos. Cada almadia está equipa- 
da con todos los elementos necesarios (receptores, 
factores de acoplamiento, enzimas efectoras y sustratos) 
para recibir y transmitir señales especificas. La transduc- 
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ción de las señales en las almadías lipídicas ocurre con 
más rapidez y eficacia a causa de la gran proximidad de 
las proteínas que interaccionan. Además, las almadías de 
señalización diferentes permiten que las moléculas de 
señalización específica estén separadas unas de otras 
Las proteinas integrales de la membrana pueden 
verse mediante el uso de la criofractura, una 
técnica de preparación histológica especial 

La existencia de proteínas en el interior de la sustan- 
cia de la membrana plasmática, o sea de proteínas inte- 
grales, se confirmó con una técnica llamada congelación- 
fractura o criofractura. Cuando se prepara el tejido para 
lla microscopia electrónica con el procedimiento de crio- 
fractura (fig, 25a) es típico que las membranas se par- 
tan o dividan a lo largo del plano hidrófobo (es decir, 
entre las dos capas lipídicas) para dejar expuestas dos 
caras internas, una cara E y una cara P (véase fig, 2.5b). 

La cara E tiene por detrás el espacio extracelular 
mientras que detrás de la cara P se encuentra el cito- 
plasma (protoplasma). Las numerosas partículas que se 
ven en las caras E y P con el MET son las proteínas 
integrales de la membrana. En general la cara P mues- 
tra más particulas, y por lo tanto más proteínas, que la 
cara E (véase fig, 2-50). 


Las proteínas integrales de la membrana desempe- 
ñan funciones importantes en el metabolismo, la 
regulación y la integración de las células 

Se han descrito seis categorías amplias de proteínas 
de membrana en lo que atañe a su función: bombas, 
canales, receptores, ligadores, enzimas y proteinas es- 
tructurales (fig. 2.6). Estas categorías no son mutuamen- 
te excluyentes de modo que una proteina estructural, 
por ejemplo, puede actuar al mismo tiempo como 
receptor, enzima, bomba o cualquier combinación de 
estas funciones, 


+ Las bombas sirven para transportar activamente cier- 
tos iones, como el Na*, a través de las membranas. 
Las bombas también transportan a través de las 
membranas precursores metabólicos de macromolé- 
culas, como aminoácidos y monosacáridos, sea en 
forma individual o en relación con la bomba de Na”. 

+ Los canales permiten el paso de iones y moléculas 
pequeñas a través de la membrana plasmática en 
cualquiera de las dos direcciones (difusión pasiva). 
Las uniones de hendidura (nexos) formadas por 
canales alineados en las membranas de células con- 
tiguas permiten el paso de iones y moléculas peque- 
ñas desde el citoplasma de una célula hacía el cito- 
plasma de las células contiguas. 

+ Las proteinas receptoras permiten el reconocimiento 
y la ijación localizada de ligandos (moléculas que se 
unen a la superficie externa de la membrana plasmá- 
tica ) en procesos como la estimulación hormonal, la 


endocitosis con formación de vesículas cubiertas y 
las reacciones con anticuerpos. 

+ Las proteinas ligadoras fijan el citoesqueleto intrace- 
lular a la matriz extracelular Entre los ejemplos de 
proteínas ligadoras está la familia de las integrinas 
que vinculan los filamentos de actina del citoplasma 
con una proteína de la matriz extracelular (fibronec- 
tina) 

+ Las enzimas desempeñan una gran variedad de fun- 
ciones. Las adenosina trifosíatasas (ATPasas) desem- 
peñan funciones especificas en el bombeado de 
iones, la ATP sintasa es la principal proteina de la 
membrana mitocondrial interna y ciertas enzimas 
digestivas, como las disacaridasas y las dipeptidasas, 
son proteínas integrales de la membrana 

+ Las proteinas estructurales se ven mediante el méto- 
do de criofractura, en especial si están formando 
uniones con células vecinas, Con frecuencia ciertas 
proteinas y lípidos se concentran en regiones locali- 
zadas de la membrana plasmática con el fin de de- 
sempeñar funciones específicas. Pueden verse ejem- 
plos de estas regiones en células polarizadas como 
las células epiteliales. 


Las proteínas se mueven dentro de la 
bicapa lipidica de la membrana 


Las particulas unidas a la membrana pueden mover- 
se sobre la superficie de una célula; hasta las proteinas 
integrales de la membrana, como ciertas enzimas, pue- 
den desplazarse de una superficie a otra de la célula (p, 
ej. de la apical a la lateral) cuando se rompen las barre- 
ras al lujo, como son las uniones intercelulares, La flui- 
dez de la membrana es función de los tipos de fosfoli- 
pidos y de las variaciones en su concentración local 

Como se mencionó antes, las almadias lipidicas que 
contienen las proteinas integrales de la membrana pue- 
den moverse hacia una región diferente de la membra- 
na plasmática. El movimiento de una proteína integral 
fijada a una almadia lipidica determina que el proceso 
de señalización sea más preciso e impide las interaccio- 
nes inespecíficas. La migración lateral de las proteinas 
de la membrana con frecuencia está limitada por las 
conexiones fisicas que hay entre ellas y las estructuras 
intracelulares y extracelulares, Estas conexiones pueden 
estar 


+ Entre las proteínas asociadas con los filamentos del 
citoesqueleto y las regiones de las proteinas de las 
membranas que se extienden dentro del citoplasma 
contiguo, 

+ Entre los dominios citoplasmáticos de las proteínas 
de la membrana 

+ Entre las proteinas periféricas asociadas con la 
matriz extracelular y las regiones de las proteínas 
integrales de la membrana que se extienden desde la 
superficie, o sea, sus dominios extracelulares. 
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FIGURA 2.5. Examen de la membrana plasmática mediante criofractura. a. Vista de un fragmento de la 
membrana plasmática en la cual la flecha señala el plano de fractura preferencial de la bicapa lipidica a lo largo de las por- 
ciones hidrófobas de las moléculas de fosfolípidos. Cuando la membrana se parte, algunas proteínas se mantienen adosa- 
das a la hojuela externa, pero la mayoría queda retenida en la hojuela interna, b. Vista de la membrana plasmática con las 
hojuelas separadas a lo largo del plano de fractura. Las superficies de la membrana fracturada se revisten con un metal 
pesado para producir réplicas; las réplicas se separan del tejido y se examinan bajo el microscopio electrónico de transmi- 
sión (MET). Las proteinas sobresalen como pequeñas eminencias. La réplica de la hojuela interna se llama cara P y detrás 
de ella se encuentra el citoplasma (protoplasma). La réplica de la hojuela externa se denomina cara E, porque detrás se 
encuentra el espacio extracelular, c. Microfotografia electrónica de una réplica de criofractura en la que se ven la cara E de 
la membrana de una célula epitelial y la cara P de la membrana de la célula contigua. El plano de factura ha saltado de la 
membrana de una célula a la membrana de la otra, como lo indica el espacio claro angosto (espacio intercelular) que atra- 
viesa horizontalmente la foto, Obsérvese la escasez de partículas en la cara E si se la compara con la cara P, desde la cual 
se proyecta la mayoría de las proteínas integrales de la membrana, (Gentileza de la Dra. Giuseppina d'Elia Raviola.) 


FIGURA 2.6. Funciones dife- 


este diagrama aparecen las seis 
categorías principales de proteinas 
integrales de la membrana. Estas 
son: bombas, canales, receptores, 
ligadores, enzimas y proteinas 
estructurales. Las categorías no 
son mutuamente excluyentes. Una 
proteína estructural de la membra- 
na que participa en las uniones 
intercelulares al mismo tiempo 
podría servir como receptor, enzi- 
ma, ligador o cualquier combina- 
ción de estas funciones. 


A través de estas conexiones las proteínas pueden 
quedar localizadas o restringidas en regiones “especiali- 
zadas” de la membrana plasmática o actuar como vin- 
culadores transmembrana entre filamentos intracelula- 
res y extracelulares (véase después) 


Transporte de membrana y transporte vesicular 


Las sustancias que entran en la célula o salen de 
ella tienen que atravesar la membrana plasmática 


Algunas sustancias (moléculas liposolubles y molé- 
culas pequeñas sin carga) atraviesan la membrana plas- 
mitica por difusión simple a favor de su gradiente de 
concentración (fig. 27a). Todas las demás moléculas 
requieren la participación de proteinas de transporte 
para poder atravesar la membrana plasmática 

Hay dos clases generales de proteínas de transporte 
a través de la membrana: 


+ Proteinas transportadoras (carrier proteins), que 
transfieren moléculas. hidrosolubles pequeñas. Son 
muy selectivas y a menudo sólo transportan un tipo 
de molécula. Después de fijar una molécula destinada 
al transporte la proteina transportadora sufre una 
serie de cambios de conformación y libera la molécu- 
la al otro lado de la membrana (fig 27b). Algunas 
proteinas transportadoras, como la bomba de Na*/K* 
o la bomba de H*, requieren energía para el transpor- 
te activo de moléculas en contra de su gradiente 
de concentración, Otras, como las transportadoras de 
glucosa, no necesitan energía € intervienen en el 
transporte pasivo. 

+ Proteinas canal, que también transfieren moléculas 
hidrosolubles pequeñas. Las proteínas canal crean 
canales hidrófilos a través de la membrana plasmá- 
tica que regulan el transporte de la molécula (fig 
276). Son selectivas para los iones y están reguladas 
de acuerdo con las necesidades de la célula. El trans- 
porte a través de las proteinas canal puede estar 
regulado por potenciales de membrana (p. ej, los 
canales iónicos activados por voltaje en las neuro- 
nas), neurotransmisores (p. ej. los canales iónicos 
activados por ligandos, como los receptores de ace- 
tilcolina en las células musculares) o fuerza mecáni- 
ca (p. e), los canales activados por fuerzas mecáni- 
cas en el oido interno). 


El transporte vesicular mantiene la integridad de 
la membrana plasmática y también contribuye a la 
transferencia de moléculas entre los diferentes 
compartimientos celulares 


Algunas sustancias entran en las células o salen de 
ellas mediante transporte vesicular, un proceso que 
comprende cambios de la configuración de la membra- 
na plasmática en sitios específicos y la ulterior forma- 


FIGURA 2.7. Movimiento de moléculas a través 
de la membrana plasmática. a. Las moléculas liposo- 
lubles y otras de tamaño pequeño no cargadas (en verde) 
atraviesan la membrana plasmática por difusión simple a 
favor de su gradiente de concentración. b. Otras moléculas 
necesitan proteinas de transporte para poder atravesar la 
membrana. Las moléculas hidrosolubles pequeñas (en azul) 
requieren proteínas transportadoras muy selectivas que pue- 
dan hacerlas atravesar la membrana plasmática. Después de 
fijar una molécula la proteína transportadora sufre una serie 
de cambios de conformación y libera la molécula del otro 
lado de la membrana. Si el proceso requiere energía se 
denomina transporte activo (p. ej., el transporte de iones H* 
en contra de su gradiente de concentración). El proceso se 
llama transporte pasivo cuando no hace falta energía (p. ej, 
el transporte de glucosa). €. Los iones y otras moléculas 
pequeñas no cargadas (en rojo) son transportados a través 
de la membrana por proteínas canal selectivas. En las neu- 
ronas, por ejemplo, el transporte de iones está regulado por 
potenciales de membrana (canales iónicos activados por vol- 
taje); en las células musculares esqueléticas las uniones neu- 
romusculares poseen canales iónicos activados por ligandos, 


ción de vesículas desde la membrana o la fusión de 
vesículas con ella (fig. 28). 

El mecanismo principal por el cual las moléculas 
grandes entran, salen o se mueven dentro de la célula 
se denomina brotación vesicular, Las vesículas forma- 
das por brotación desde la membrana plasmática de un 
compartimiento se fusionan con la membrana de otro 
compartimiento. Dentro de la célula este proceso ase- 
gura la transferencia del contenido vesicular entre los 
compartimientos. 

El transporte vesicular en el que participa la mem- 
brana celular también puede designarse con términos 
más especificos: 


+ Endocitosis, que es la denominación general de los 
procesos de transporte vesicular en los cuales las 
sustancias entran en la célula. 
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FIGURA 2.8. La endocitosis y la exocitosis son 
dos formas importantes de transporte vesicu- 
lar, La endocitosis determina que la célula incorpore molé- 
culas y partículas, En la exocitosis moléculas de sintesis y 
otras sustancias abandonan la célula. La endocitosis se aso- 
ia con la formación de vesículas por invaginación de la 
membrana celular mientras que la exocitosis se asocia con 
la fusión de vesículas provenientes de orgánulos intracelu- 
lares con la membrana plasmática y es una modalidad pri- 
maria de secreción 


+ Exocitosis, que es la denominación general del pro- 
ceso inverso, es decir la salida de sustancias desde 
la célula. 


Ambos procesos pueden verse con el microscopio 
electrónico, 


Endocitosis 


La captación de liquido y macromoléculas durante 
la endocitosis depende de tres mecanismos 
diferentes 


Algunos de los mecanismos de endocitosis requieren 
proteínas especiales durante la formación de las vesícu- 
las, La proteina que interacciona con la membrana plas- 
mática en la formación de vesículas (la que se conoce 
mejor) es la catrina. En consecuencia, la endocitosis 
también puede clasificarse en clatrina-dependiente y 


«latrina-independiente. Por lo general se reconocen tres 
mecanismos de endociosis en la célula 


+ La pinocitosis (gr pinein, beber + kytos, célula + 
-osis), que es la incorporación inespecífica de liqui- 
do y pequeñas moléculas proteicas a través de vesi- 
culas de tamaño reducido, en general con un diáme- 
tro inferior a 150 nm. La pinocitosis se produce en 
casi todas las células del organismo y es constituti- 
va, es decir que comprende la formación dinámica 
continua de vesículas pequeñas en la superficie celu- 
lar (fig 2.94). Hay estudios recientes que indican que 
mecanoenzimas como la GTPasa (dinamina) inter- 
vienen en la escisión vesicular pinocitica (el proceso 
de desprendimiento de la membrana plasmática). 
Las vesiculas pinociticas se ven con el microscopio 
electrónico de transmisión (MET) y poseen una 
superficie lisa. Estas vesículas lisas son especialmen- 
te abundantes en el endotelio de los vasos sanguine 
os (fig 29») y en las células musculares lisas. La 
pinocitosis no requiere clatrina y por lo tanto puede 
designarse endocitosis clatrina-independiente, 

+ La fagocitosis (gr. phdgein, comer + kytos, celula + 
-osis), que es la incorporación de partículas grandes 
como bacterias, detritos celulares y otros materiales 
extraños. En este proceso no selectivo se forman 
vesiculas grandes (con un diámetro superior a los 
250 nm) llamadas fagosomas. La fagocitosís está a 
cargo de un grupo especializado de células pertene- 
cientes al sistema fagocítico mononuclear (MPS) y en 
general es un proceso mediado por receptores en el 
que los receptores de la superficie celular reconocen 
los dominios no fijadores de antígeno (fragmentos 
E.) de los anticuerpos que revisten la superficie de 
un microorganismo invasor o de una célula invaso- 
ra (fig. 2.104). Sin embargo, los materiales no bioló- 
gicos inhalados, como partículas de carbón, polvos 
inorgánicos y fibras de asbesto, lo mismo que detri- 
10s biológicos producto de la inflamación, la cicatri- 
zación de heridas y las células muertas, son secues- 
trados por las células del MPS sin la participación de 
los receptores de E, (fig 210b). Este proceso no 
requiere clarina, No obstante, dado el gran tamaño 
de la vesicula, el citoesqueleto tiene que reorganizar- 
se en un proceso que requiere la despolímerización 
y la repolimerización de los filamentos de actina. En 
consecuencia, la fagocitosis es una endocitosis clatri- 
na-independiente pero actina-dependiente 

+ La endocitosis mediada por receptores, que permite 
la entrada de moléculas específicas en la celula. En 
este mecanismo los receptores para moléculas espe- 
dilicas llamados receptores de carga se acumulan en 
regiones bien definidas de la membrana celular 
Estas regiones, que corresponden a las almadías lipí- 
dicas de la membrana plasmática, al final se convier- 
ten en fositas cubiertas (fig. 2.11a). El nombre fositas 


PINOCITOSIS 


FIGURA 2.9. Pinocitosis. a. En la pinocitosis se com- 
prueba una formación dinámica de vesículas pequeñas en 
la superficie celula. Primero, las sustancias que sufrirán 
pinocitoss (p. ej., proteínas solubles pequeñas, marcadores. 
coloidales) entran en contacto con la superficie extracelular 
de la membrana plasmática; luego, en la superficie se pro- 
duce una invaginación pequeña y, por último, la porción 
invaginada de la membrana pierde su conexión con la 
superficie para convertirse en una vesícula pinocitica en el 
interior de la célula. b. En esta microfotografía electrónica 
pueden verse muchas vesículas pinocíticas de superficie lisa 
(fechas) en el citoplasma de las células endoteliales de un 
vaso sanguíneo, 60 000 x. 


Fagolsosoma Lecuona 


FIGURA 2.10. Fagocitosis, a. Este dibujo ilustra los pasos de la fagocitosis de una partícula grande, como puede ser 
una bacteria que ha muerto como consecuencia de una respuesta inmunitaria. La bacteria está rodeada por anticuerpos 
nidos a los antígenos de su superficie. Los receptores de F, presentes en la superficie de la membrana plasmática de las 
células fagociticas reconocen la porción F, de los anticuerpos. Esta interacción desencadena la formación de fagosomas y 
la destrucción intracelular del microorganismo. Dado el gran tamaño de los fagosomas, el citoesqueleto se reorganiza por 
despolimerización y repolimerización de los filamentos de actina. b. Los materiales no biológicos, como las partículas de 
carbón, los polvos inorgánicos y las fibras de asbesto que se inhalan, lo mismo que los detritos celulares resultantes de la 
inflamación, se fagocitan sin la intervención de anticuerpos ni receptores de F,. Estas partículas se unen a receptores múl- 
tiples de la membrana plasmática, 
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FIGURA 2.11. Endocitosis mediada por receptores. a. El diagrama ilustra los pasos de la endocitosis mediada 
por receptores, un mecanismo de transporte que permite la entrada selectiva de moléculas en la célula. 1) Receptores de 
carga reconocen y fijan las moléculas especificas que entran en contacto con la membrana plasmática. Los complejos mole- 
cula-receptor de carga son reconocidos por la adaptina, una proteína que contribuye a seleccionar y reunir os complejos 
adecuados en regiones especificas de la membrana plasmática para su transporte hacia el interior de la célula. 2) Luego se 
nen moléculas de latina al complejo adaptina-receptor:molécula para organizarse y formar una depresión poco profun- 
da a la manera de una cesta que recibe el nombre de fosita cubierta. 3) Las interacciones de la clatrna determinan que la 
membrana plasmática se invagine aun más para formar una depresión de profundidad mayor, una fosita cubierta desarro- 
llada por completo que luego se desprende de la membrana superficial por la ación del complejo proteico de la dinamina 
y entonces se convierte en una vesicula cubierta 4) (es decir que la fosita se separa de la membrana plasmática). As! es 
como proteinas de carga seleccionadas y sus receptores pasan del espacio extracelular al interior de una vesicula cubierta 
en formación. Una vez invaginada la membrana y formada la vescula las proteínas de la cubierta se separan 5) y se reci- 
lan, 6) Ahora la vesícula desnuda sigue su camino hacia algún orgánulo ctoplasmático con el que habrá de fusionarse. b, 
Microfotografia electrónica de la superficie citoplasmática de la membrana plasmática de células A431 preparada con la 
técnica de congelación rápida y grabado profundo. En esta imagen se ven fostas cubiertas y vesiculas con cubierta de cla- 
trina en diferentes etapas de su formación. Obsérvese que tanto las fostas como las vesiculas se forman en regiones des- 
provistas de flamentos de actina. Las vesiculas de pinocitosis, que son pequeñas y uniformes, no poseen una cubierta de 
datrina y se ubican muy cerca de los filamentos de actina. 200 000 x (Gentileza del Dr. John E. Heuser, Washington 
University School of Medicine.) 


cubiertas deriva de su aspecto con el microscopio carga a través de otro complejo proteico de cubier- 


electrónico, bajo el cual aparecen como una ac 


lación de material electrondenso que representa la 
aglomeración de moléculas de clatrina en la superfi- 
cie citoplasmática de la membrana plasmática. Los 
receptores de carga reconocen y fijan mo 


culas 


específicas que entran en contacto con la membra 
plasmática. Luego las moléculas de clatrina se 
pan y forman una jaula similar a un cesto que con- 
tribuye a cambiar la forma de la membrana plasma 
tica para que se produzca una invaginación (fig 
2.11b). La clatrina interacciona con el receptor de 


ta, la adaptina, que desempeña un papel decisivo en 
la sel rga adecuad: 
para ser transportadas da, 
Asi, las proteinas de carga seleccionadas y sus recep- 


ción de las moléculas de c 


hacia el interior de la cél 


tores son transportados desde el espacio extracelu 
lar hacia la luz de una vesicula en formación, La 
GTPasa llamada dinamina, una mecanoenzima gr 
de (100 kDa), media la liberación de las vesiculas 
con cubi 


ta de clatrina en formación desde la mem- 


brana plasmática durante la endocitosis mediada por 
receptores. El tipo de vesícula que se forma como 


resultado de la endocitosis mediada por receptores 
se conoce como vesícula cubierta y el proceso en si 
recibe el nombre de endocitosis clatrina-dependi 
te. Las vesículas con cubierta de clatrina también 
participan en el movimiento del material de carga 
desde la membrana plasmática hacia los endosomas 
tempranos y desde el aparato de Golg hacia los 
endosomas tempranos y tardíos. 


Exoilosis 


La exocitosis es el proceso por el cual una 
vesícula se mueve desde el citoplasma hacia la 
membrana plasmática, desde donde vierte su 
contenido en el espacio extracelular 


Una gran variedad: de moléculas producidas por la 
célula para su exportación son enviadas desde el sitio 
en el que se forman hacia el aparato de Golgi. El paso 
siguiente comprende la clasificación y el envasado del 


producto de secreción en vesículas de transporte cuyo 
destino es fusionarse con la membrana plasmática en 
un proceso conocido como exocitosis. En la superficie 


de estas vesiculas hay proteinas especificas (coatómeros 
como COPA y COP-II) que median sus movimientos y 
que efectivizan el transporte vesicular intracelular (véa- 
se p. 51). Las moléculas que viajan por esta ruta con 
s (p: eja gu- 
cosilación, sulfatación) mientras atraviesan comparti- 
mientos celulares diferentes. La membrana que se 
añade a la membrana plasmática con la exocitosis retor 
na al compartimiento citoplasmático mediante un pro- 
ceso de endocitosis. Hay dos mecanismos generales de 


frecuencia sufren modificaciones quimi 


exocitosis: 


© En el mecanismo constitutivo las sustancias destina- 
das a la exportación son enviadas en forma continua 
hacia la membrana plasmática en vesículas d 
porte. Las proteínas que abandonan las células 
mediante este proceso son secretadas inmediatamen: 
te después de su sintesis y salen del aparato de 
Golgi, como se ve en la secreción de inmunoglobu- 
linas por los plasmocitos y de moléculas de coláge- 
no por los fibroblastos. Este mecanismo está presen- 
te en algún grado en todas las células. El MET 
permite comprobar que estas células carecen de grå- 
nulos de secreción. 

+ En el mecanismo de secreción regulada células espe- 
cializadas como las células endocrinas y exocrinas y 
las neuronas concentran las proteínas de secreción y 
las almacenan temporalmente en vesiculas secretoras 
dentro del citoplasma (ig. 2.12). En este caso, para 
que se produzca la secreción tiene que activarse un 
mecanismo regulador (un estímulo hormonal o ner- 
vioso), como sucede en la liberación de los gránulos 
de cimógeno por las células principales de la muco- 


FIGURA 2.12. Microfotografía de células secre- 
toras del páncreas. Obsérvese que la región apical de 
las células está repleta de vesículas de secreción con conte- 
nido de proteínas listas para ser secretadas. La eliminación 
de los gránulos acumulados requiere un mecanismo de 
señalización externa. 860 x 


sa gástrica o por las células acinosas del páncreas. El 
estimulo señal causa la entrada temporal de Ca?* en 
el citoplasma, lo que a su vez estimula las vesículas 
de secreción para que se fusionen con la membrana 
plasmática y liberen su contenido hacía el exterior 
(ig 213), 


Además de los mecanismos de excreción las protel 
nas pueden ser transportadas entre el aparato de Golgi 
y otros orginulos por la via endosómica, Esta via o 
mecanismo se utiliza para envíar proteínas específicas 
de orgánulos, como las proteínas estructurales lisosómi- 


cas, a sus destinos correctos, 


La orientación precisa de las vesículas hacía el 
compartimiento celular adecuado está bajo el 
control inicial de proteínas de acoplamiento 

y la especificidad está asegurada por 
interacciones entre proteinas SNARE 


Como ya se explicó, las vesiculas neolormadas que 
brotan de la membrana donante (como la membrana 
celular o la membrana de una cisterna del Golgi) pue- 
den fusionarse con varias membranas diana posibles 
dentro de la célula. Poco después de brotar y despren- 
derse de su cubierta de clatrina una vesícula tiene que 
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FIGURA 2.13. Diagrama que ilustra dos mecanis- 
mos de exocitosis, Las proteinas de secreción se sintetizan 
en el retículo endoplasmático rugoso (RER). Después de su 
modificación postraduccional inicial se envían al aparato de 
Golgi en vesículas con cubierta de COP-I. Luego de su modi- 
ficación adicional en el aparato de Golgi, su clasificación y su 
envasado, el producto final de secreción se transporta hacia 
la membrana plasmática en vesiculas que se forman en la red 
trans-Golgi (TGN). Obsérvese que entre las cisternas del Golgi 
ocurre un transporte retrógrado que está mediado por vest- 
culas con cubierta de COP. Se describen dos mecanismos de 
exocitosis distintos. Las flechas azules señalan el mecanismo 
constitutivo por el cual las proteínas abandonan la célula de 
inmediato después de su sintesis, En las células que usan este 
procedimiento casi no se acumula producto de secreción y 
por lo tanto son pocas las vesículas que se ven en el citoplas- 
ma. Las flechas rojas indican el mecanismo regulado en el cual 
la secreción de proteínas está regulada por estímulos hormo- 
nales o nerviosos. En las células que utilizan este mecanismo, 
como las de los ácinos pancreáticos que se ilustran en la figu- 
ra 2.12, las proteinas de secreción se concentran y almacenan 
temporalmente en vesículas dentro del citoplasma. Luego del 
estímulo adecuado las vesículas de secreción se fusionan con 
la membrana plasmática y evacuan su contenido, 


orientarse hacia el compartimiento celular adecuado. El 
mecanismo de orientación puede equipararse con un 
chófer de taxi de una gran ciudad que lleva con éxito a 
un pasajero a la dirección correcta. En la célula la direc- 


ción correcta es reconocida por una Rab-GTPasa unida 
a la membrana de la vesícula migrante. La Rab-GTPasa 
interacciona con proteinas de amarre ubicadas en la 
membrana diana. Esta interacción inicial permite el 
reconocimiento de la vesícula y recluta la cantidad 
necesaria de proteínas de amarre para el acoplamiento 
de la vesicula que llega. El complejo de acoplamiento 
entre la Rab-GTPasa y su receptor inmoviliza la vesícu- 
la cerca de la membrana diana (fig. 2.14). Para asegurar 
la orientación precisa cada vesícula contiene una pro- 
teina de membrana específica de vesícula llamada 
v-SNARE. La membrana diana también contiene una 
proteina de membrana específica, la t-SNARE, que 
interacciona con la v-SNARE para formar el complejo 
cis SNARE. Las proteínas SNARE conforman una fami- 
lía de proteinas transmembrana cuyos miembros fue- 
ron agrupados originalmente según que estuvieran ubi- 
cados en la membrana de la vesícula (v-SNARE) o en 
la membrana diana (t-SNARE). Estas proteinas garan- 
nizan la especificidad de la interacción entre una ve- 
sicula particular y su membrana diana y también 
promueven la fusión de las membranas que sigue inme- 
diatamente a la formación de los complejos cis-SNARE. 
Luego de la fusión los complejos SNARE se desarman 
con la ayuda del complejo proteico NSF/@-SNAP y se 
reciclan para su uso en otra ronda de fusión vesicular 


Endosomas 


El MET permite comprobar que en el citoplasma hay 
compartimientos limitados por membrana que están 
relacionados con todos los mecanismos endocíticos 
descritos antes (fig. 2.15). Estos compartimientos, llama- 
dos endosomas tempranos (o precoces o iniciales), 
están restringidos en una región del citoplasma cercana 
a la membrana celular en la que se fusionan las vesícu- 
las originadas en esa membrana. Desde alli muchas 
vesiculas retornan a la membrana plasmática pero una 
gran cantidad de las originadas en los endosomas tem- 
pranos viajan hacia estructuras más profundas del cito- 
plasma, llamadas endosomas tardíos (o avanzados o 
finales). Es típico que estos últimos se conviertan en 
lisosomas. 


Los endosomas pueden considerarse orgánulos 
citoplasmáticos estables o estructuras temporarias 
formadas como consecuencia de la endocitosis 


Experimentos recientes sobre los mecanismos endo- 
citicos realizados in vitro e in vivo indican dos mode- 
los diferentes que explican el origen y la formación de 
los compartimientos endosómicos en la célula; 


+ El modelo del compartimiento estable describe los 
endosomas tempranos y tardíos como. orgánulos 
celulares estables comunicados a través de transpor- 
te vesicular con el medio externo y con el aparato 


FIGURA 2,14, Pasos en la formación, la orientación, el acoplamiento y la fusión de las vesículas de 
transporte con la membrana diana. 1) Almadia lipidica con receptores de carga listos para interaccionar con las 
proteínas de carga. Obsérvese la presencia de la proteína de orientación específica v-SNARE 2) Paso inicial en la formación 
delas vesiculas: la unión del complejo de adaptina con la clatrina determina que se forme una fosita cubierta, 3) Formación 
(brotación) de una vesícula con cubierta armada por completo. 5) Desarmado de la cubierta de clatrina. Nótese la expre- 
sión de la actividad de la Rab-GTPasa. 6) Adhesión de la vesicula a la membrana diana por la interacción de la Rab-GTPasa 
y las proteínas de amarre. 7) Inicio del proceso de acoplamiento (reclutamiento de las proteínas de amarre). 8) Formación 
del complejo de acoplamiento entre la Rab-GTPasa y su proteína en la membrana diana: las v-SNARE en la vesicula inmo- 
vilizada interaccionan con las t-SNARE en la membrana diana para formar el complejo cis-SNARE. 9) Fusión de la vesicula 
con la membrana diana. 10) Entrega de la proteína de carga hacia el interior del compartimiento endosómico temprano y 
desarmado del complejo cis-SNARE por la interacción del complejo proteico NSF/a-SNAP. 11) Reciclaje de las v-SNARE en 


las vesículas de transporte para su uso en otra ronda de orientación y fusión vesicular 


de Golgi. Las vesículas cubiertas que se forman a 
partir de la membrana plasmática se fusionan sólo 
con los endosomas tempranos porque expresan 
receptores superficiales especificos. El receptor per- 
manece como componente de la membrana del 
endosoma temprano. 

+ En el modelo madurativo los endosomas tempranos 
se forman de novo a partir de vesículas endocíticas 
originadas en la membrana plasmática. Por consi- 
guiente, la composición de la membrana del endo- 
soma temprano cambia en forma progresiva a medi- 
da que algunos componentes se reciclan entre la 
superficie celular y el aparato de Golgi. Este proce- 
so madurativo conduce a la formación de los endo- 
somas tardios primero y de los lisosomas después 
Los receptores específicos que hay en los endosomas 
tempranos, por ejemplo, para las vesículas cubiertas, 


se eliminan por reciclaje, degradación o inactivación 
conforme este compartimiento madura. 


En realidad más que contradecirse ambos modelos 
se complementan en la descripción, la identificación y 
el estudio de los mecanismos por los cuales se incor- 
poran moléculas, 


Los endosomas destinados a convertirse en lisoso- 
mas reciben enzimas lisosómicas neosintetizadas que 
se orientan a través del receptor de manosa-6-fosfato 


Algunos endosomas también están comunicados con 
el sistema de transporte vesicular del RER. Esta vía per- 
mite el suministro constante de las enzimas lisosómicas, 
o hidrolasas, neosintetizadas. Las hidrolasas se sintetizan 
en el RER en forma de precursores inactivos llamados 
prohidrolasas. Luego esta proteina muy glucosilada se 
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FIGURA 2.15. Microfotografía electrónica de un 
endosoma temprano. Esta imagen obtenida con la téc 

nica de congelación rápida y grabado profundo muestra la 
estructura de un endosoma temprano de Dictyostel 
Los endosomas tempranos se ubican cerca de la membra- 
na plasmática y, como muchos otros compartimientos de 
clasificación, poseen una estructura tubulovesicular tipica. 
Las porciones tubulares contienen la mayoría de las protei 

nas integrales de la membrana que están destinadas al reci 

dlaje, mientras que las porciones luminales reúnen las pro- 

teínas de secreción. La luz del endosoma está subdividida 
en compartimientos o cisternas múltiples por efecto de la 
invaginación de su membrana y sufre cambios morfolog 

cos frecuentes, 15 000 x, (Gentileza del Dr. John E. Heuser, 
Washington University School of Medicine.) 


pliega de manera especifi ¿na región 
de señal que queda expuesta en la superficie de la molé 


para que se forme 


cula. Esta señal de reconocimiento se crea cuando 
ácidos específicos se acercan mucho por el ple 
tridimensional de la proteina. La región de señal en una 
proteína destinada al lisosoma es modificada luego por 
nosa-6-fosfato (M-6-P) a la 


las enzimas que añaden me 


superficie de la prohidrolasa. La M-6-P actúa como 
diana para proteinas específicas que poscen un receptor 
de M-6-P. Los receptores de M-6-P están e 

n los lisosomas y en el apara- 


los endoso- 


mas tempranos y tardíos, 
to de Golgi, que participa en la clasificación y 
ración de las prohidrolasas secretadas cuyo 
(fig 2.16). El medio ácido 
la liberación de las pro- 
hidrolasas desde los receptores de M-6-P Después las 


la recupe 


transporte hacia los endosoms 


de los endosomas tardios caus: 


por escisión y por la extracción 


prohidrolasas se activ 
de los grupos fosfato de los residuos de manosa 


Los endosomas tempranos y tardíos son diferentes 
en cuanto a su ubicación en la célula, su 
morfología y su estado de acidificación y función 


rdíos están ubicados 


Los endosomas tempranos y ta 
en sitios diferentes de la célula: Los endosomas tempra- 


nos se encuentran en el citoplasma más periférico, 


mientras que los endosomas tardíos con frecuencia se 
ubican cerca del apara 


nos tienen una estructura tubulove- 


> de Golgi y del núcleo. Los 
endosomas tem 


sicular y la luz está subdividida en compartimientos 


(cisternas. vaginación de la mem- 


-parados por la 


brana. Su medio interno es ape 


as más ácido (pH de 


6.2 a 6,5) que el citoplasma de la célula, En cambio, los 


endosomas 


rdíos poseen una estructura más comple- 
ja y con frecuencia tienen membranas internas con 
aspecto de catáfilas de cebolla. Su pH es más ácido, con 

Los estudios realizados con el 


un promedio de 5,5. 


MET permiten ver vesículas específicas que transportan 
sustancias entre los endosomas temprano y tardío, 
llamadas cuerpos multivesiculares 
(MVB), son transportadores muy selectivos. Dentro de 


Estas. vesículas, 


los endosomas tempranos las proteínas cuyo destino es 


Endosoma 
temprano | 


Hidrolasa 


FIGURA 2.16. Mecanismo para el envío a desti- 
no de las enzimas lisosómicas de síntesis 
reciente. Las enzimas lisosómicas (p. ej., hidrolasas) se 
sintetizan y glucosilan en el RER. Luego se pliegan en forma 
específica para que se genere una región de señal que per. 
mite la modificación adicional dada por la adición de 
manosa-6-fosfato (M-6-P). La M-6-P permite que la enzima 
funcione como diana para proteinas específicas que pose- 
en actividad de receptor de M-6-P. Los receptores de M-6- 
P están en la red trans-Golgi (TGN) del aparato de Golgi, 
donde las enzimas lisosómicas se clasifican y envasan en 
vesículas que luego serán transportadas a los endosomas 
tempranos o tardios y a los lisosomas. 


el transporte hacia los endosomas tardíos son clasifica- 
das y separadas de las proteinas destinadas al reciclaje 
y al envasado en los MVB (fig. 2.17). En general las sus- 
tancias transportadas hacia los endosomas tardíos al 
final se degradan en los lisosomas en un proceso “por 
defecto” que no necesita ninguna señal adicional. Como. 
los endosomas tardíos maduran hasta convertirse en 
lisosomas, también se denominan - prelisosomas. Los 
avances logrados en la videomicroscopía permiten que 
los investigadores observen el comportamiento comple- 
jo de estos orgánulos; los lisosomas tardios pueden 
fusionarse entre sí o con lisosomas maduros. 


La función principal de los endosomas tempranos 
es clasificar y reciclar las proteinas incorporadas 
por los mecanismos de endocitosis 


Los endosomas tempranos clasifican las proteinas 
que se han incorporado por los procesos de endocito- 
sis, La forma y la geometría de los túbulos y las vesícu- 
las que emergen del endosoma temprano crean un 
ambiente en el cual los cambios localizados del pH 
constituyen el fundamento del mecanismo de clasifica- 
ción. Este mecanismo comprende la disociación de los 
ligandos de su proteína receptora; por lo tanto, antes se 
llamaba a los endosomas tempranos compartimientos 
de desacople de receptores y ligandos (CURL). Además, 
es posible que el diámetro estrecho de los túbulos y las 
vesículas también contribuya a la clasificación de molé- 
culas grandes, cuyo ingreso a compartimientos de cla- 
sificación especificos puede ser impedido mecánica- 
mente, Luego de la clasificación la mayor parte de la 
proteína se recicla con rapidez y el exceso de membra- 
na se devuelve a la membrana plasmática. 


El destino del complejo ligando-receptor 


incorporado depende de la capacidad de clasificar 
y reciclar que tenga el endosoma temprano 


En la célula se dan los mecanismos siguientes para 
procesar los complejos ligando-receptor incorporados: 


+ El receptor se recicla y el ligando se degrada. Los 
receptores superficiales permiten que la célula incor- 
pore sustancias de modo selectivo mediante el pro- 
ceso de endocitosis. Este mecanismo ocurre con 
mucha frecuencia en la célula; es importante porque 
permite el reciclaje de los receptores de la superfi- 
cie. La mayor parte de los complejos ligando-recep- 
tor se disocian en el pH ácido del endosoma tem- 
prano. El receptor, casi seguro una proteína integral 
de la membrana (véase p. 33), se recicla hacia la 
superficie a través de vesículas que brotan de los 
extremos de los túbulos estrechos del endosoma 
temprano. Los ligandos suelen quedar secuestrados 
en la parte vacuolar esferoidal del endosoma que 
luego formará los MVB, los que transportarán el 
ligando hacia los endosomas tardíos para su degra- 


FIGURA 2.17. Representación esquemática 
los compartimientos endosómicos de la célula, 
En este dibujo se ilustra el destino de las proteínas (circulos 
rojos) que sufren endocitosis desde la superficie celular 
para terminar en su destrucción lisosómica. Las proteínas 
primero se encuentran en vesiculas (cubiertas) endocíticas 
que las entregan a los endosomas tempranos ubicados en 
la parte períférica del citoplasma. Como consecuencia de la 
capacidad de dasificación de los endosomas tempranos, 
los receptores suelen reciclarse hacia la membrana plasmá- 
tica y las proteínas incorporadas por endocitosis se trans- 
portan mediante cuerpos multivesiculares (MVB) hacía los 
endosomas tardios ubicados cerca del aparato de Golgi y 
del núdeo. Las proteínas transportadas hacia los endoso- 
mas tardíos finalmente se degradarán en los lisosomas. 
Obsérvese la escala de acidez (a la izquierda) que indica los 
cambios del pH desde los endosomas tempranos hasta los 
lisosomas. La acidificación se consigue por medio del trans- 
porte activo de protones hacia el interior de los comparti- 
mientos endosómicos. 


dación adicional en el lisosoma (fig. 2.180). Este 
mecanismo es el que se describe para los complejos 
de lipoproteínas de baja densidad (LDL )-receptores 
de LDL, los complejos insulina-receptor. GLUT 
“transportador de glucosa) y una gran variedad de 
hormonas peptidicas y sus receptores. 

+ Tanto el receptor como el ligando se reciclan. La 
disociación del complejo ligando-receptor no siem- 
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pre acompaña el reciclaje del receptor Por ejemplo, 
el pH bajo del endosoma disocia el hierro de la pro- 
teina transportadora de hierro transferrina pero la 
transferrina permanece asociada con su receptor No 
obstante, una vez que el complejo translerrina- 
receptor retorna a la superficie celular la transferri- 
na se libera. Con el pH neutro extracelular la trans- 
ferrina debe volver a fijar hierro para ser reconocida 
por su receptor y poder fijarse a él. Un mecanismo 
similar se reconoce para las moléculas 1 y Il del com- 
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC), que se 
reciclan hacia la superficie celular con una proteína 
antigénica foránea unida a ellas (fig. 218b). 

+ Tanto el receptor como el ligando se degradan. Este 
mecanismo se ha identificado para el factor de cre- 
cimiento epidérmico (EGF) y su receptor Al igual 
que muchas otras proteínas, el EGF se une a su 
receptor en la superficie celular. El complejo es 
incorporado y transportado hacia los endosomas 


tempranos. Allí, el EGF se disocia de su receptor y 
ambos son clasificados, envasados en MVB diferen- 
tes y transferidos hacia el endosoma tardío, Desde 
alli el ligando y el receptor son transferidos hacia los 
lisosomas, en donde se degradan (fig. 2.180). 

+ Tanto el receptor como el ligando se transportan a 
través de la célula. Este mecanismo se utiliza para la 
secreción de inmunoglobulinas (IgA secretora) hacia 
la saliva o la secreción de IgG hacia la leche mater- 
na. Durante este proceso, que por lo común se 
denomina transcitosis, las sustancias pueden sufrir 
modificaciones mientras son transportadas a través 
de la célula epitelial (fig. 2-184). 


Lisosomas 

Los lisosomas son orgánulos digestivos que se 
descubrieron después de haber usado técnicas 
histoquímicas para detectar sus enzimas. 


Receptor de EGF it 


IGURA 2.18. Destino del receptor y del ligando en la endocitosis mediada por receptores. En esta 
figura se ilustran cuatro mecanismos principales que determinan el destino de los complejos ligando-receptor incorpora- 
dos. a. El complejo receptorligando incorporado se disocia, el receptor se recicla hacia la superficie celular y el ligando se 
envia hacia los endosomas tardios para finalmente degradarse en los lisosomas. Este mecanismo es el que usan los com- 
plejos de lipoproteínas de baja densidad (LDL)-receptor de LDL, los complejos de insulina-receptor GLUT y diversos comple- 
Jos de hormonas peptidicas-receptores. MVB, cuerpos multivesculares. b. Tanto el receptor como el ligando incorporados 
se reciclan. No se produce disociación del complejo ligando-receptor y el complejo entero se recicla hacia la superficie. Un 
ejemplo de uso de este mecanismo es el complejo de hierro-transterrina/receptor de transferina. Una vez que el hierro (Fe) 
se libera dentro del endosoma, el complejo de transferrina-receptor de transferrina retorna a la superficie celular, en donde 
se libera la transferrina. c. El complejo ligando-receptor incorporado se disocia en el endosoma temprano. El receptor y el 
ligando libre se envían al compartimiento endosómico tardío para su degradación adicional. Este mecanismo es el que usan 
muchos factores de crecimiento (p. ej., factor de crecimiento epidérmico [EGFYreceptor de EGF). d, El complejo ligando- 
receptor incorporado atraviesa la célula. No hay disociación y el complejo entero sufre transcitosis para ser liberado en un 
sitio diferente de la superficie celular. Este mecanismo se usa durante la secreción de inmunoglobulinas (IgA secretora) hacia 
la saliva. El complejo de anticuerpo IgA-receptor de IgA se incorpora desde la superficie basal de las células secretoras de 
la glándula salival y luego se secreta desde la superficie apical. 
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Los lisosomas son orgánulos con abundancia de 
enzimas hidrolíticas como las proteasas, las nucleasas, 
las glucosidasas, las lipasas y las fosfolipasas. Tienen a 
su cargo la degradación de las macromoléculas deriva- 
das de los mecanismos endociticos así como de la célu- 
la misma en un proceso conocido como autofagia (que 
es la eliminación de componentes citoplasmáticos, en 
particular de orgánulos limitados por membrana, por 
digestión dentro de los lisosomas). 

La primera teoría sobre la biogénesis lisosómica, for- 
mulada hace casi medio siglo, sostenía que los lisoso- 
mas se originaban como orgánulos completos y funcio- 
nales por brotación desde el aparato de Golgi. Estos 
lisosomas recién formados recibieron el nombre de 
lisosomas primarios, en contraste con los lisosomas 
secundarios, que ya se habían fusionado con endoso- 
mas. Sin embargo, la teoría de los lisosomas primarios 
y secundarios tíene poca validez conforme los datos de 
las nuevas investigaciones permiten un mayor conoci 
miento de los detalles sobre los mecanismos de secre- 
ción proteica y sobre el destino de las vesiculas endo- 
clticas. 


Los lisosomas poseen una membrana singular que 
es resistente a la digestión hidrolitica que ocurre 
en su luz 


Los lisosomas contienen un conjunto de enzimas 
hidroliticas y están limitados por una membrana singu- 
Jar que resiste la hidrólisis por sus propias enzimas (fig 
2.19), La membrana lisosómica tiene una estructura fos- 
folipidica no habitual provista de colesterol y un lipido 
exclusivo llamado acido. liso-bifosfaídico. La mayor 


parte de las proteínas estructurales de la membrana 
lisosómica se clasifican en proteinas de membrana aso- 
ciadas con lisosomas (lamp), glucoproteinas de la mem- 
brana lisosómica (Igp) y proteínas integrales de la mem- 
brana lisosómica (limp). Las lamp, las Igp y las limp 
representan más del 50% del total de las proteínas de 
la membrana lisosómica y están muy glucosiladas en la 
superficie luminal. Esta última superficie está cubierta 
casi totalmente por moléculas de sacáridos, lo que pro- 
tege a estas proteínas de la digestión por las enzimas 
hidroliticas. El ácido liso-bifosíatidico de la membrana 
lisosómica desempenaría un papel importante en la res- 
tricción de la actividad de las enzimas hidroliticas diri- 
gida contra la membrana. La misma familia de protei- 
nas se detecta también en los endosomas tardíos. 
Además, los lisosomas y los endosomas tardíos poseen 
bombas de protones (H*) que transportan iones H* 
hacia la luz del orgánulo para mantener un pH bajo 
(-47). La membrana lisosómica también contiene pro- 
teinas transportadoras que transportan los productos 
finales de la digestión (aminoácidos, sacáridos, nucleó- 
tidos) hacia el citoplasma, en donde se utilizan en los 
procesos sintéticos de la célula o sufren exocitosis 
Todas las proteínas de membrana destinadas a los liso- 
somas (y endosomas tardíos) se sintetizan en el RER y 
luego pasan al aparato de Golgi para su clasificación. La 
señal de orientación para las proteinas integrales de la 
membrana consiste en un dominio C-terminal citoplas- 
mático corto, que es reconocido por complejos protei- 
cos de adapuna y envasado en vesículas con cubierta 
de clatrina. Estas proteinas alcanzan su destino median- 
te uno de dos mecanismos, 


Fosfatos 
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FIGURA 2.19. Representación esquemática de un lisosoma. El dibujo incluye los nombres de algunos grupos 
importantes de enzimas que están en su interior y de sus respectivos sustratos. También se ilustran las principales protei- 
nas específicas de la membrana lisosómica, lo mismo que algunas proteínas asociadas con el transporte a través de la mem- 


brana. 
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+ En el mecanismo de secreción constitutiva las limp 
abandonan el aparato de Golgi en vesiculas con 
cubierta y son enviadas hacia la superficie celular 
Desde alli son incorporadas por endocitosis y, a tra- 
vés de los compartimientos endosómicos temprano 
y tardio, llegan finalmente a los lisosomas (fig 220). 

» En el mecanismo de secreción de vesiculas cubiertas 
derivadas del Golgi las limp, después de ser clasifi- 
cadas y envasadas, abandonan el aparato de Golgi en 
vesículas con cubierta de clatrina (véase fig. 2.20). 
Estas vesiculas de transporte son enviadas al endo- 


Proteínas 


Lisosoma 


FIGURA 2.20. Biogénesis del lisosoma. El diagía- 
ma ilustra los mecanismos regulado y constitutivo para el 
envío de las proteínas específicas de la membrana lisosómi- 
ca hacia los endosomas temprano y tardío. La membrana 
lisosómica posee proteínas especificas muy glucosiladas 
que la protegen de la digestión por las enzimas lsosómicas. 
Estas proteinas especificas del lisosoma se sintetizan en el 
retículo endoplasmático rugoso, son transportadas hacia el 
aparato de Golgi y alcanzan su destino final por dos meca- 
nismos. Las flechas azules indican el mecanismo de secre- 
ción constitutivo por el cual ciertas proteinas de la mem- 
brana lisosómica abandonan el aparato de Golgi y son 
enviadas hacia la superficie celular. Desde alli sufren endo- 
Gitosis y, a través de los compartimientos endosómicos tem- 
prano y tardío, por fin alcanzan los lisosomas. Las flechas 
verdes señalan el mecanismo de secreción de vesículas 
cubiertas derivadas del aparato de Golgi. En este caso otras 
proteínas lisosómicas, después de haber sido clasificadas y 
envasadas, abandonan el aparato de Golgi en vesiculas con 
cubierta de catrina para fusionarse con los endosomas 
temprano y tardío. 


FIGURA 2.21. Mecanismos de entrega de 
rial para la digestión a los lisosomas. Là 
parte del material para digestión proviene de la endocit 
(flechas rojas). Consiste en particulas extracelulares pegu 
as que se incorporan tanto por endocitosis simple con 
por endocitosis mediada por receptores. Las partí 
extracelulares grandes, como las bacterias o los deti 
celulares, se envian a los lisosomas mediante el mecant 
de la fagocitgsis (flechas azules). La célula también ula 
los lisosomas para digerir sus propias proteinas y otras 
'ículas intracelulares mediante el mecanismo de la 

gia (flechas verdes). Las particulas intracelulares son als 
das de la matriz citoplasmatica por las membranas de 
retículo endoplasmático, transportadas hacia los soso 
y ulteriormente degradadas. 


soma tardío y se fusionan con él como resultado de 
la interacción entre los componentes v-SNARE esper 


miento -SNARE (véase p. 39) 


Tres mecanismos diferentes suministran material 
para la digestión intracelular en los lisosomas 


Según su naturaleza, el material para la digestión 
dentro de los lisosomas llega a estos por mecanismo 
diferentes (fig 221). En el proceso de digestión 
mayor parte del material proviene de la endocitosis; ng 
obstante, la célula también utiliza los lisosomas pi 
digerir sus propios componentes obsoletos, orgnulo 
que no funcionan y moléculas innecesarias, Hay 
mecanismos para la digestión: 


+ Las partículas extracelulares grandes, como bacte- 
mas, detritos celulares y otros materiales extraños, 


ingresan por el proceso llamado fagociosis. Un fago- 
soma, formado al incorporarse el material en el cito- 
plasma, se fusiona luego con un lisosoma para pro- 
ducir un fagolisosoma. 

+ Las partículas extracelulares pequeñas, como prote- 
inas extracelulares, proteínas de la membrana plas- 
mática y complejos ligando-receptor, ingresan por 
pinocitosis y endocitosis mediada por receptores. 
Estas particulas siguen la vía endocitica a través de 
los compartimientos endosómicos temprano y tardío 
y por último son enviadas a los lisosomas para su 
degradación. 

+ Las partículas intracelulares, como orgánulos ente- 
ros, proteínas citoplasmáticas y otros componentes 
celulares, son aisladas de la matriz citoplasmática 
por membranas del retículo endoplasmático, trans- 
portadas hacia los lisosomas y degradadas en el pro- 
ceso denominado autofagia (véase después). 


Además, algunas células (p. ej, los osteoclastos que 
participan en la resorción ósea y los neutrófilos que 
intervienen en la inflamación aguda) pueden liberar las 
enzimas lisosómicas directamente hacia el espacio 
extracelular para digerir componentes de la matriz 
extracelular, 


Las proteinas citoplasmáticas y los orgánulos 
también son sustratos para la degradación 
lisosómica en el proceso de autofagia 


Varias proteínas citosólicas, orgánulos y otras estruc- 
turas celulares pueden degradarse en los lisosomas (fig 
222). Por lo general este proceso se divide en tres 
mecanismos bien caracterizados: 


+ La macroautofagia es un proceso inespecifico en el 
que una parte del citoplasma o un orgánulo entero 
es rodeado primero por una membrana intracelular 
doble o mululaminar del retículo endoplasmático 
para formar una vacuola llamada autofagosoma. 
Luego de la fusión de la membrana externa con un 
lisosoma (autofagolisosoma), la membrana interna 
se desintegra y el contenido de la vacuola se degra- 
da de una manera similar a la que se comprueba en 
el fagolisosoma. La macroautolagía ocurre en el 
higado durante las primeras etapas de la inanición 
(fg. 223). 

+ La microautofagia también es un proceso inespecifi- 
co en el cual se degradan proteinas citoplasmáticas 
en un proceso lento y continuo en condiciones fisio- 
lógicas normales, En la microautofagia las pequeñas 
proteinas citoplasmáticas solubles se introducen en 
los lisosomas por invaginación de la membrana liso- 
sómica. 

+ El transporte directo mediado por chaperonas hacia 
los lisosomas es el único proceso selectivo de degra- 
dación proteica y requiere la colaboración de una 


FIGURA 2.22. Tres mecanismos autofágicos 
para la degradación de componentes citoplas- 
máticos. En la macroautofagía una parte del citoplasma 
o un orgánulo completo se rodea de una membrana intra- 
celular del retículo endoplasmático para formar una 
vacuola autofagosómica, Después de la fusión con un liso- 
soma, el contenido de la vacuola se degrada. En la micro- 
autofagia se introducen proteínas citoplasmáticas en los 
lisosomas por invaginación de la membrana lisosómica. El 
transporte directo mediado por chaperonas es el proceso 
más selectivo para la degradación de proteínas citoplas- 
máticas especificas en el lisosoma. Este mecanismo requie- 
re la colaboración de proteinas llamadas chaperonas. La 
chaperona hsc73 se une a la proteina y ayuda a transpor- 
tarla hacia la luz del lisosoma, en donde finalmente se 
degrada. 


proteina chaperona de choque térmico especifica la- 
mada hsc73. Este proceso se activa durante la pri- 
vación de nutrientes y requiere la presencia de 
señales de orientación en las proteínas que se van a 
degradar y de un receptor específico en la membra- 
na lísosómica. El transporte directo mediado por 
chaperonas se parece al proceso de importación 
proteica hacia varios otros orgánulos celulares: la 
hsc73 se une a la proteína y contribuye a su trans- 
porte a través de la membrana lísosómica hacia la 
luz del lisosoma, en donde finalmente se degrada. 


È morgánulos membranosos 


FIGURA 2.23. Microfotografía electrónica de 
autofagosomas en un hepatocito. Aqui se ven varios 
autofagosomas que contienen mitocondrias en proceso de 
degeneración. Nótense los lisosomas circundantes que se 
han teñido con una técnica para fosfatasa ácida. 12 600 x. 
(Gentileza del Dr. Wiliam A. Dunn, Jr) 


La autofagia mediada por chaperonas tiene a su 
cargo la degradación de alrededor del 30% de las 
proteinas citoplasmáticas en Órganos como el higa 
do o los riñones. 


Los lisosomas de algunas células son reconocibles 
con el microscopio óptico por su cantidad, 
su tamaño y su contenido 


Los gránulos azurófilos abundantes de los neutrófi- 
los (leucocitos polimorfonucleares neutrófilos) son liso- 
somas y se reconocen en aglomeraciones por su tinción 
específica. En los macrófagos con frecuencia se ven liso- 
somas que contienen partes de células destruidas y bac 
terias fagocitadas, 

La degradación hidrolítica del contenido de los liso- 
somas a menudo produce una vacuola repleta de detri- 
tos llamada cuerpo residual que puede permanecer allí 
durante toda la vida de la célula. En las neuronas, por 
ejemplo, los cuerpos residuales reciben el nombre de 
pigmento de desgaste o gránulos de lipofuscina. Los cuer- 
pos residuales constituyen una característica normal del 
envejecimiento celular. La falta de ciertas enzimas liso- 
sómicas puede ocasionar la acumulación patológica de 
sustrato no digerido en los cuerpos residuales, lo que 
puede provocar varios trastornos llamados en forma 
colectiva enfermedades por almacenamiento lisosómico 
(véase el recuadro 2.1). 


Retículo endoplasmático rugoso 


El sistema de síntesis proteica de la célula está 
compuesto por el retículo endoplasmático 
rugoso y los ribosomas 


El citoplasma de diversas celulas cuya principal fun: 
ción es sintetizar proteinas se tiñe intensamente con los 
colorantes básicos. La tinción basófila se debe a la pre- 
sencia de RNA. La parte del citoplasma que se tiñe con 
el colorante básico se denomina ergastoplasma. En las 
células secretoras, por ejemplo las células acinosas pan- 
creáticas, el ergastoplasma es la imagen microscópica 
óptica del organulo llamado retículo endoplasmático 


el RER aparece como una serie de sacos 
membranosos aplanados e interconectados, llamados 
cisternas, con partículas adosadas a toda la superficie 
externa de la membrana (fig. 2.24), Estas particulas, 
denominadas ribosomas, están adheridas a la membra 
na del RER por proteínas de acoplamiento ribosómico, 
Los ribosomas miden 15 a 20 nm de diámetro y con 
tienen RNA y proteínas. En muchos casos el RER es 
continuo con la membrana externa de la envoltura 


nuclear (véase después). Los grupos de ribosomas for- 
man sucesiones espiraladas cortas llamadas polirriboso- 
mas o polisomas (fig. 2.25) en las cuales muchos ribo- 
somas están adheridos a una hebra (molécula) de RNA 
mensajero (mRNA). 


La sintesis proteica comprende los procesos de 
transcripción y traducción 


La producción de proteinas por la célula comienza 
con la transcripción, en la que el código genético para 
una proteina se transcribe desde el DNA hacía un 
mRNA. La transcripción es seguida por la traducción, 
en la cual el mensaje codificado contenido en el mRNA 
se “lee” para formar un polipéptido, Una sola molécula 
tipica de mRNA puede unirse a muchos ribosomas, que 
quedan separados por una distancia mínima de 80 
nucleótidos, con lo que se forma un complejo polirri- 
bosómico o polisoma. Un polisoma puede traducir una 
sola molécula de mRNA y producir muchas copias de 
una proteína particular al mismo tiempo. 


Los polisomas del RER sintetizan proteínas para la 
exportación desde la célula y proteínas integrales 
de la membrana plasmática 


Conforme las cadenas polipeptidicas son sintetizadas 
por los polisomas unidos a la membrana, la proteína es 
inyectada en la luz de la cisterna, en donde puede sufrir 
modificaciones adicionales, concentrarse o ser trans- 
portada hacia otra parte de la célula en los canales con- 
tinuos del RER. El RER está particularmente bien de- 
sarrollado en las células que sintetizan proteínas 
destinadas a la exportación (células secretoras) y en las 


Se han identificado varios trastornos genéticos en per- 
sonas con mutaciones en los genes codificadores de enzi- 
mas lisosómicas. Estas enfermedades, denominadas 
enfermedades por almacenamiento lisosómico, se 
caracterizan por la aparición de lisosomas disfuncionales, 
En la mayoría de los casos la proteína defectuosa es una 
enzima hidrolitica o su cofactor; con menos frecuencia el 
defecto se encuentra en proteínas de la membrana lisosó- 
mica o en proteínas que intervienen en la clasificación, la 
orientación y el transporte de las proteínas lisosómicas. La 
consecuencia es una acumulación en las células de los 
productos específicos que las enzimas lisosómicas normal- 
mente usan como sustratos en sus reacciones. Estos pro- 
ductos no digeridos acumulados interfieren sobre la fun- 
ción normal de la célula y la llevan a la muerte. 

En la actualidad hay 49 de estos trastornos conocidos y 
la incidencia colectiva es de alrededor de 1 cada 7 000 
nacidos vivos, La expectativa de vida a través de todo el 
grupo es 15 años. La primera de estas enfermedades fue 
descrita en 1881 por el oftalmólogo británico Warren Tay, 
ue informó sobre manifestaciones de anomalias retinia- 
nas en un lactante de 12 meses con signos neuromuscula- 
res graves, En 1896 el neurólogo estadounidense Bernard 
Sachs describió un paciente con síntomas oculares seme- 
jantes a los que Tay había encontrado antes. Hoy esta 
enfermedad se conoce como enfermedad de Tay-Sachs. 
Su causa es la falta de una galactosidasa lisosómica (B- 
hexosaminidasa) en las neuronas. El producto, gangliósido 
GM, se encuentra dentro de estructuras laminillares con- 
céntricas en cuerpos residuales que se acumulan en la 
célula e interfieren sobre su funcionamiento normal. 

Los niños nacidos con enfermedades por almacena- 
miento lisosómico suelen parecer normales al nacer pero 
pronto muestran signos clinicos de la enfermedad. Con fre- 


cuencia experimentan crecimiento lento, muestran cam- 
bios en los rasgos faciales y adquieren deformidades óseas 
y articulares que conducen a restricciones importantes del 
movimiento de las extremidades, Pueden perder hablida- 
des ya adquindas como el habla y la capacidad de apren- 
der. Es posible que aparezcan problemas de conducta y 
retraso mental. Son propensos a sufrir infecciones pulmo- 
nares frecuentes y cardiopatía. En algunos niños está 
aumentado el tamaño de las vísceras, como el higado y el 
bazo (hepatoesplenomegalia). Las enfermedades por alma- 
cenamiento lisosómico más frecuentes en los niños son la 
enfermedad de Gaucher, el sindrome de Hurler (MPS I), el 
sindrome de Hunter (MPS I) y la enfermedad de Pompe. 

Hasta no hace mucho estas enfermedades se conside- 
raban trastornos neurodegenerativos Sin ninguna posibili- 
dad de tratamiento. En las dos últimas décadas se ha 
logrado un éxito limitado en el tratamiento de los sinto- 
mas de las enfermedades por almacenamiento lisosòmi- 
co. Se ha dedicado mucho esfuerzo a la investigación 
genética y al desarrollo de métodos para reponer las enzi- 
mas faltantes que causan las diversas formas de esta 
enfermedad. La terapia de reposición enzimática, que 
requiere la inyección de una enzima elaborada artificial- 
mente, está disponible para algunas enfermedades, como 
por ejemplo cistinosis y la enfermedad de Gaucher. Las 
enzimas también se han administrado mediante el tras- 
plante de una médula ósea que contenía los genes nor- 
males de una persona no afectada. En el futuro la combi- 
nación de tratamientos nuevos como la transferencia de 
genes codificadores de las proteínas lisosómicas normales 
en las células de las personas afectadas (terapia génica) y 
el desarrollo de pruebas diagnósticas para los neonatos 
permitirá la detección precoz y el tratamiento exitoso de 
estas enfermedades. 


CUADRO DEL RECUADRO 2.1 Reseña de las enfermedades por almacenamiento lisosómico más frecuentes 


Enfermedad. Deficiencia proteica lo proceso defectuoso) 
“rastornos de a degradación de los esing o 
Enfermedad de Gaucher Gixcocerebrosidasa Glucosiceramida 

Enfermedad de Tay-Sachs Bhexosarnidasa, subunidad a Gangiósido GM, 

Enfermedad de Sandhoff Bherosamndasa, subunidad B Ganglésido GM, olgosacandos 
Enfermedad de Krabbe Galactoskceramidasa Galceramida, gal-esfingosina 
Enfermedad de Niemanir Pick A. Estel 

Trastornos de la degradación delas glucoproteinas 

Aspartigucosaminuria Aspartigucosaminidasa Olgosacaridos N-igados 
cemanosdoss. ammanosdasa amanósidos 

Trastornos de la degradación de los 

Sindrome de Hur (mucopolsacaridoss I, MPS D cdurondasa Dermatán sutano, heparan sulfato 
Sindrome de Hunter (MPS 1) teiduronato sulatasa Dermatán sulfato, heparán sulfato. 
Sindrome de Maroreaui-Lamy (MPS V) Gahasain B Dermatán sulfato 

Otros trastornos por deficiencia monoenzimática 

Enfermedad de Pompe (glucogenosis I) 14 glucsdasa Glucógeno 

Enfermedad de Woiman bantomatosis famila) lipasa acido Esteres del colesterol, triaciigliceroles 


Trastornos de la biogénesis lisosómica 
Enfermedad de clas de inclusión (células) mucolpidoss I 


Faltan las hidrlasas Isosómicas en 


conduce a defectos en la iaicación los lsosomas 
de ia mayoria de las enzimas hidro 
Cas solubles del Isosoma 
Trastornos de la membrana lisosómica 
Enfermedad de Danon Lame? Hay vesiculas autofágicas 
Cisinoss Cistinosina (transportador de cstina) Cistina 
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FIGURA 2.24, Microfotografía electrónica del 
retículo endoplasmático rugoso (RER). En esta ma- 
gen de una célula principal del estómago se ve que las cis- 
ternas (C) del RER están muy juntas y son paralelas entre sí 
En la superficie itoplasmática de la membrana que limita 
las cisternas hay poliribosomas. La imagen de membranas 
repletas de ribosomas adosados es el origen de la denomi- 
nación retículo endoplasmático. rugoso. En el citoplasma 
hay algunos ribosomas libres. M, mitocondria. 50 000 x. 


células con gran cantidad de membrana plasmática, 
como las neuronas. Entre las células secretoras se 
encuentran las células glandulares, los fibroblastos, los 
plasmocitos, los odontoblastos, los ameloblastos y los 
osteoblastos. Sin embargo, el RER no se limita a las 
células secretoras y las neuronas. Prácticamente todas 
las células del organismo contienen cisternas de RER. 
No obstante, estas cisternas pueden ser escasas (un 
rellejo de la cantidad de secreción proteica) y estar dis- 
persas de modo que con el microscopio óptico no apa- 
recen como regiones de basofilia. 

En concordancia con la observación de que el RER 
está muy bien desarrollado en las células secretoras 
activas, las proteínas de secreción son sintetizadas con 
exclusividad por los ribosomas del RER. No obstante, 
en todas las células los ribosomas del RER sintetizan 


proteínas que se convertirán en componentes perma- 
nentes del lisosoma, el aparato de Golgi, el RER o la 
envoltura nuclear (estas estructuras se comentan más 
adelante) o en componentes integrales de la membrana 
plasmática. 


Las proteinas de secreción y las proteínas 
integrales de la membrana plasmática tienen 
adheridos péptidos de señal 


Si la proteina que se va a sinteti 
tino la exportación o va a convertirse en parte de la 
membrana plasmática cl primer grupo de aminoácidos 
unidos entre si forma un péptido señal (secuencia de 


r tiene como des- 


FIGURA 2.25. Microfotografía electrónica del 
RER y de complejos de polirribosomas. En esta 
imagen se ve un pequeño sector del RER seccionado en dos 
planos y adyacente al núcleo. El retículo está curvado den- 
tro del corte. Por lo tanto, en los ángulos superiores 
izquierdo y derecho las membranas del retículo se seccio- 
naron transversalmente. En el centro de la foto el RER des- 
cribe una curva y se ve de frente la superficie de la cister- 
na. Los conjuntos múltiples de puntos electrondensos 
organizados en espiral (flechas) son hileras de ribosomas 
reunidos en complejos llamados polirribosomas, que están 
ocupados en la traducción activa de moléculas de mRNA. 
38 000 x. 
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señal) hidrófobo que se une a un receptor en la mem- 
brana del RER (fig. 2.26). Cuando el ribosoma (poliso- 
ma) se une a la membrana del RER el péptido señal, o 
una secuencia ulterior, al péptido recién forma- 
do que atraviese la membrana hacia la luz de la cister- 
na del RER. En las proteínas de secreción simples el 
polipéptido continúa introduciéndose en la luz mien- 
tras es sintetizado. En las proteínas integrales de mem- 
brana, hay secuencias a lo largo del polipéptido que 
indican a la proteina en formación que atraviese la 
membrana de afuera hacia adentro y de adentro hacia 
afuera varias veces para crear los dominios (regiones) 
funcionales que tendrá en su membrana de destino. 


Las proteínas de secreción atraviesan la membrana 
del RER hacia su luz, en donde son modificadas y 
almacenadas 


El dominio de señal hidrofobo de una proteina de 
secreción en formación se fija a un receptor en la mem- 
brana del RER: conforme progresa la síntesis la protei- 
na se inserta en la membrana y la atraviesa. Este pro- 
ceso se conoce como introducción cotraduccional de la 
proteína en el RER. Si la proteína en formación no debe 
atravesar por completo la membrana un nuevo dominio 
de señal hidrófobo detiene el proceso de transporte y 
ja la proteína a la membrana en ese sitio. 

Una vez completada la sintesis de la proteína el ri- 
bosoma se desprende de la membrana del RER y 
queda libre de nuevo en el citoplasma. La región de la 
proteina neoformada que se extiende hacia la luz del 
RER es modificada por enzimas que hay all; estas 
modificaciones comprenden glucosilación central, for- 
mación de enlaces de hidrógeno internos y de puentes 
disulfuro, plegamiento de la proteína neosintetizada y 
armado parcial de subunidades. El RER también tiene 
a su cargo el control de calidad en el proceso de pro- 
ducción de proteínas, Si la proteína recién sintetizada 
no sufre las modificaciones adecuadas no puede aban- 
donar el RER. 

Con excepción de las pocas proteinas que permane- 
cen como residentes permanentes de las membranas 
del RER y de las proteinas secretadas por el mecanis- 
mo constitutivo, las proteínas neosinterizadas pasan 
normalmente al aparato de Golgi en pocos minutos. En 
las células en las que el mecanismo de secreción cons- 
titutiva es dominante, a saber, plasmocitos y fibroblas- 
105 en desarrollo, las proteinas de síntesis reciente se 
acumulan en las cisternas del RER, lo que determina 
que estas se dilaten y se distiendan. 


Los coatómeros median el tránsito bidireccional 
entre el RER y el aparato de Golgi 

Los datos experimentales indican que en el transpor- 
te de las proteinas desde el RER y hacia el RER partici- 
pan dos clases de vesículas cubiertas. Una cubierta pro- 
teica similar a la clatrina rodea las vesículas que 


FIGURA 2.26. Reseña de los acontecimientos que 
tienen lugar durante la síntesis proteica. Antes de 
que se produjeran los acontecimientos ilustrados aquí el 
DNA se había transcrito en mRNA y las subunidades ribosó- 
micas mayor y menor se habian ensamblado para formar un 
ribosoma. Obsérvese que el ribosoma tiene dos sitios de 
unión: el sitio P y el sitio A. 1) El RNA de transferencia (RNA) 
con una cadena peptídica en crecimiento (verde) está unido 
al sitio P del ribosoma. Los aminoácidos iniciales de la prote- 
Ina naciente constituyen la secuencia de señal (en rojo), 2) 
Un tRNA entrante que trae consigo un aminoácido se une al 
sitio A. 3) Se forma un enlace peptidico entre el Último ami- 
noscido de la cadena peptidica en crecimiento y el nuevo 
aminodcido traido al ribosoma por el tRNA entrante. 4) El 
RNA previo se libera del sitio P. 5) El “nuevo” tRNA con la 
cadena peptidica en crecimiento se transloca al sitio P y el 
ribosoma se desplaza a lo largo del mRNA. 6) El ribosoma se 
fija al receptor ribosómico en la membrana del RER y, luego 
del reconocimiento de las proteínas del poro de la membra- 
na, la secuencia de señal se transloca hacia la luz del RER. 7) 
Por la acción enzimática de una peptidasa de señal, la 
secuencia de señal se separa del péptido. 8) Cuando el ribo- 
soma reconoce el codón de terminación (stop codon) la sin- 
tesis finaliza y las dos subunidades ribosómicas se disocian 
del MRNA y de la superficie del RER. 
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FIGURA 2.27. Transporte anterógrado y retró- 
grado entre el RER y la red cis-Golgi. Dos clases de 
vesículas cubiertas participan en el transporte de proteínas 
hacia el RER y desde el RER. Estas vesículas están revestidas 
por los complejos de proteínas de cubierta COP-I y COP-I. 
respectivamente. COP-I interviene en el transporte anteró- 
grado desde el RER hacia la red cis-Golgi (CGN) y COP- 
participa en el transporte retrógrado desde la CGN hacia el 
RER. Después de la formación de una vesícula los compo- 
nentes de su cubierta se disocian y se reciclan hacia su sitio 
de origen. La cubierta de proteína COP | también intervie- 
ne en el transporte retrógrado entre las cisternas dentro del 
aparato de Golgi (véase fig. 2.13) 
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Aquí aparecen las vesículas con cubierta de COP- que ini 
cian el transporte retrógrado desde la red cis-Golgi hacia 
el RER. En esta imagen de una muestra preparada según 
la técnica de congelación rápida y grabado profundo son 
visibles la estructura de la red cis-Golgi y las vesículas que 
emergen de ella, 27 000 x. b. Imagen de las vesiculas con 
cubierta de COP-II que son responsables del transporte 
anterógrado. Obsérvese que la superficie de la cubierta de 
estas vesículas es diferente de la de las vesículas con 
cubierta de clatrina. 50 000 x. (Gentileza del Dr. John E 
Heuser, Washington University School of Medicine) 
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Poco después de la formación de las vesículas con 
cubierta de COP-1 o de COP-I las cubiertas se disocian 


de las vesiculas recién formadas, lo que permite que 
estas últimas se fusionen con su diana. Después los 
componentes de las cubiertas son reciclados hacia sus 
sitios de origen, 


Los ribosomas “libres” sintetizan proteinas que 
permanecerán en la célula como elementos 
citoplasmáticos estructurales o funcionales 


La basoflia citoplasmática también se asocia con 
células que producen grandes cantidades de proteínas 
que permanecerán en su interior. Los ejemplos de estas 
células y sus productos son los eritrocitos en formación 
(hemoglobina), las células musculares en desarrollo 
(proteinas contráctiles actina y miosina), las neuronas 
(neurofilamentos) y los queratinocitos de la piel (que- 
ratina). Además, la mayoría de las enzimas de la mito- 
condria son sintetizadas por los polisomas libres y 
transferidas a ese orgánulo, 

La basofila en estas células, que antes se llamaba er- 
gastoplasma, es consecuencia de la gran cantidad de RNA 
que hay en el citoplasma. En este caso los ribosomas y 
los polisomas están “libres” en el citoplasma, es decir 
que no están adheridos a membranas del retículo endo- 
plasmático, Los grandes corpúsculos basófilos de las 
neuronas, llamados corpúsculos de Nissl, consisten en 
el RER y una cantidad abundante de ribosomas libres 
(fig 2,29). Todos los ribosomas contienen RNA; los res- 
ponsables de la tinción basófla del citoplasma son los 
grupos fosfato del RNA de los ribosomas y no los com- 
ponentes membranosos del reticulo endoplasmático, 


Retículo endoplasmático liso 


El REL está compuesto por túbulos cortos 
anastomosados que no se asocian con ribosomas 


Las células con gran cantidad de retículo endoplas- 
mático liso (REL) pueden exhibir una eosinofilia (aci- 
dofilia) citoplasmática bien definida cuando se las 
observa con el microscopio óptico. Desde el punto de 
vista histoquímico el REI es similar al RER pero carece 
de las proteínas de acoplamiento ribosómico. El REL 
tiende a ser tubular en vez de sacular y puede estar 
separado del RER o ser una extensión de él. Es abun- 
dante en las células que participan en el metabolismo 
de los lípidos (es decir, células que sintetizan ácidos 
grasos y fosfolípidos) y prolifera en los hepatocitos 
cuando se estimula a los animales con fármacos lipófi- 
los, El REL está bien desarrollado en las células que sin- 
¡erizan y secretan esteroides, como las de la corteza 
suprarrenal y las intersticiales (de Leydig) del testículo 
(fg 230). En la célula muscular esquelética y cardíaca 
el REL también se llama retículo sarcoplasmático. Este 
retículo secuestra el Ca que es indispensable para el 
proceso contráctil y está en contacto estrecho con las 
invaginaciones de la membrana plasmática que condu- 


FIGURA 2.29. Microfotografía electrónica del 
soma de una neurona. Esta imagen es buena para 
identificar cisternas del retículo endoplasmático rugoso 
(RER) y ver una gran cantidad de ribosomas libres en el cito- 
plasma distribuidos entre las cisternas del RER. En conjun- 
to, los ribosomas libres y los adheridos a las membranas 
son responsables de la basofilia citoplasmática característi- 
ca (corpúsculos de Niss) visible con el microscopio óptico 
en el pericarion neuronal. 45 000 x. 


cen hacia el interior de la célula los impulsos para la 
contracción. 


El REL es el principal orgánulo que interviene en 
la desintoxicación y la conjugación de sustancias 
nocivas 


El REL estå particularmente bien desarrollado en el 
higado y contiene diversas enzimas desintoxicantes 
relacionadas con el citocromo P450 que están incluidas 
directamente en sus membranas, Estas enzimas modifi- 
can y desintoxican compuestos hidrófobos como los 
pesticidas y los carcinógenos mediante su conversión 
quimica en productos conjugados hidrosolubles que 
pueden eliminarse del organismo. El grado de partici- 
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FIGURA 2.30. Microfotografía electrónica del 
retículo endoplasmático liso (REL). La imagen mues- 
tra una abundancia de siluetas del REL en una célula nters- 
ticial (de Leydig) del testículo, una célula que produce hor- 
monas esteroides, El REL, como Se ve aquí, es un sistema 
complejo de túbulos anastomosados. Las motas electron- 
densas pequeñas son partículas de glucógeno. 60 000 x. 


pación del higado en la desintoxicación en cualquier 
momento dado puede calcularse por medio de la can- 
tidad de REL que hay en los hepatocitos. El REL tam- 
bién participa en: 


El metabolismo de los lípidos y los esteroides 
+ El metabolismo del glucógeno 
+ La formación y el reciclaje de las membranas 


Debido a estas funciones tan diversas muchas otras 
enzimas (p. ej, hidrolasas, metilasas, glucosa-6-fosfata 
sa, AlPasas y oxidasas de lípidos) se asocian con el 
REL, según su papel funcional 


Aparato de Golgi 


El aparato de Golgi está bien desarrollado en las 
células secretoras y no se tiñe con hematoxilina 
y eosina 


El aparato de Golgi fue descrito hace más de 100 
años por el histólogo Camillo Golgi. En estudios de 
células nerviosas impregnadas con osmio Golgi descu- 
brió un orgánulo que formaba retículos alrededor del 
núcleo, También comprobó que estaba bien desarrolla- 
do en las células secretoras. Los cambios de forma y 
ubicación del aparato de Golgi en relación con su esta- 
do secretor se describieron antes de que se los viera 
con el microscopio electrónico y de que se estableciera 
su relación funcional con el RER. El aparato de Golgi es 
activo tanto en las células que secreran proteinas por 
exocitosis como en las células que sintetizan gran can- 


tidad de membrana y de proteínas asociadas con mem- 
brana, como las neuronas. En la microscopía óptica es 
tipico que las células secretoras que poseen un aparato 
de Golgi grande, por ejemplo los plasmocitos, los oste- 
oblastos y las células del epidídimo, exhíban una región 
clara rodeada en parte por ergastoplasma (fig. 231). En 
las microfotografías electrónicas el Golgi aparece como 
una serie apilada (rimeros) de sacos aplanados o cister- 
nas de membrana y extensiones tubulares que están 
incluidas en una red de microtúbulos cerca del centro 
organizador microtubular (MTOC; véase p. 61). En aso- 
ciación con las cisternas se ven pequeñas vesiculas que 
participan en el transporte vesicular. El aparato de Golgi 
está polarizado morfológica y funcionalmente. Las ci 
ternas aplanadas ubicadas más cerca del RER represen- 
tan la cara formadora o red cis-Golgi (CGN); las cist 
nas más alejadas del RER constituyen la cara 
madurativa o red trans-Golgi (TGN; figs. 232 y 2.33). 
Las cisternas ubicadas entre la TGN y la CGN suelen 
denominarse Golgi intermedio. 


El aparato de Golgi actúa en la modificación 
postraduccional, la clasificación y el envasado 
de las proteinas 


Pequeñas vesiculas llamadas vesiculas de transporte 
con cubierta de COP-I llevan las proteínas neosinte 
das (tanto de secreción como de membrana) desde el 
RER hacia la CGN. Desde allí, las proteínas se desplazan 


esta muestra, incluida en plástico y teñida con azul de tolui- 
dina, se ve la lámina propia de la mucosa del intestino del- 
gado. Los plasmocitos bien orientados exhiben una región 
dara en el citoplasma cercano al núcleo. Estas regiones con 
tinción negativa (flechas) son el producto de la gran acumu- 
lación de cisternas de membrana pertenecientes al aparato 
de Golgi. El citoplasma circundante se tiñe con intensidad y 
en forma metacromática por la presencia de ribosomas aso- 
Gados con la gran cantidad de RER. 1 200 x. 


FIGURA 2.32, Microfotografía electrónica del aparato de Golgi. Aqui se ve el aparato de Golgi extenso que 
hay en una célula de un islote de Langerhans del páncreas. Los sacos aplanados del Golgi se organizan en capas, La red 
cis-Golgi (CGN) está compuesta por las vesículas aplanadas de la superficie convexa externa, mientras que las vesiculas apla- 
nadas de la región cóncava interna constituyen la red trans-Golgi (TGN). De la red trans-Golgi brotan varias vesiculas 1). 
Estas vesículas se liberan 2) y finalmente se convierten en vesiculas de secreción 3). 55 000 x 


dentro de vesículas de transporte desde una cisterna a la 
siguiente. Las vesículas brotan de una cistema y se 
fusionan con las cisternas contiguas (fig 239) 
Conforme las proteinas y los lípidos viajan a través de 
los rimeros del Golgi sufren una serie de modificaciones 
postraduccionales que comprenden el remodelado de 
los oligosacáridos N-ligados añadidos antes en el RER. 

En general a las glucoproteinas y los glucolípidos se 
les recortan y translocan sus oligosacáridos. La glucosi- 
lación de proteínas y lípidos utiliza varias enzimas pro- 
cesadoras de carbohidratos que añaden, extraen o 
modifican ciertos monosacáridos de las cadenas de oli- 
gosacáridos. Las proteinas que deben enviarse a los 
endosomas tardíos y a los lisosomas (p. 40) adquieren 
M-6-P. Además, las glucoproteinas son fosforiladas y 
sulfatadas, La fragmentación proteolítica de ciertas pro- 
reinas también se inicia dentro de las cisternas. 


Cuatro mecanismos principales de secreción 
proteica desde el aparato de Golgi dispersan las 
proteínas hacia los diversos destinos celulares 


Como ya se mencionó, las proteinas abandonan el 
aparato de Golgi desde la TGN. Esta red y el conjunto 
tubulovesicular asociado sirven como estación de clasi- 
ficación para las vesiculas que llevan proteínas a sitios 
diversos (véase fig. 235). Estos sitios son 


Membrana plasmática apical. Muchas proteínas 
extracelulares y de membrana se envían a este sitio. 
Es muy probable que este mecanismo de secreción 
constitutiva utilice vesiculas con cubierta, pero no de 
clarina. En la mayoría de las células las proteínas de 
secreción destinadas a la membrana plasmática api- 
cal tienen señales clasificadoras específicas que gulan 
su proceso de clasificación en la TGN. A continua- 
ción las proteinas se envían a la superficie celular 
apical. 

Membrana plasmática basolateral. Las proteinas que 
deben enviarse a la región basolateral tienen una 
señal de clasificación específica que se les adhiere en 
la TGN. Este mecanismo constitutivo utiliza vesícu- 
las con cubierta de una proteina aún no identificada 
que se asocia con una proteína adaptadora epite- 
lioespecifica. Las proteínas de membrana transporta- 
das se incorporan continuamente a la superficie 
celular basolateral. Este tipo de orientación se obser- 
va en la mayoría de las células epiteliales polarizada: 
Sin embargo, en los hepatocitos el proceso de distri 
bución proteica hacia las regiones basolateral y api- 
cal es bastante diferente, Todas las proteinas integra- 
les de la membrana plasmática destinadas a las 
regiones apical y basolateral son transportadas en 
primer lugar desde la TGN a la membrana plasmáti- 
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FIGURA 2,33. Microfotografía electrónica de cisternas del Golgi. a. En esta imagen de microscopio electró. 
nico de transmisión puede verse una réplica de congelación rápida del aparato de Golgi aislado en una célula de una línea 
celular CHO de cultivo. Las cisternas del trans-Golgi están en proceso de formar vesículas con cubierta. b. Mediante la incu- 
bación de las cisternas del trans-Golgi con un citosol carente de coatómero se comprueba una disminución de la actividad 
formadora de vesículas. Obsérvense la falta de vesículas y el aspecto fenestrado de las cisternas del trans-Golgi. 85 000 x. 
(Gentileza del Dr. John E Heuser, Washington University School of Medicine.) 


ca basolateral. Desde all, ambos tipos de proteinas e Endosomas o lisosomas. La mayor parte de las prote- 
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sufren endocitosis y se clasifican en comp a los orgánulos poseen secuencias de 


tos endosómicos tempranos. Las proteinas basolate señal especificas, se clasifican en la TGN y se envían 
rales son devueltas a la membrana basolateral mien a orgánulos específicos. Sin embargo, los mecanismos 
tras que las proteinas apicales son transpo: de clasificación de la TGN nunca son enteramente 
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peer AR FIGURA 2.34. El 


Golgi y el tránsito vesicular. El 
aparato de Golgi contiene varios 
rimeros de cisternas aplanadas con 
bordes dilatados. Las cisternas del 
Golgi forman compartimientos fun- 
cionales separados. El compartimien- 
to más cercano al RER es la red cis- 
Golgi (CGM, con la cual se fusionan 
las vesiculas de transporte con cubler. 
ta de COP ll originadas en el RER para 
entregarle las proteinas neosintetiza: 
das. El transporte retrógrado desde la 
CGN hacia el RER, lo mismo que el 
transporte retrógrado entre las cister- 
nas del Golgi, están mediados por 
vesículas con cubierta de COP I, Una 
vez que las proteínas se han modifica- 
do en la CGN, las vesículas de trans- 
J Vecina con. porte brotan desde los bordes dilata- 

na dos de este compartimiento y las 
eos proteinas e transteren hadia las cis. 
ternas intermedias del Golgi. El pro- 
ceso continúa y en la misma forma las 
proteínas se translocan hacia las cis- 
ternas del trans-Golgi y luego hacia la 
red trans-Golgi (TGM), en donde se 
dasifican y envasan en diferentes 
vesículas de transporte que las envian 
a su destino final 
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MEMBRANA PLASMÁTICA APICAL 


viajan directamente hacia los endosomas tempranos o 
tardíos, porque toman un camino largo a través de la 
membrana plasmática apical (véase fig, 2.20) y desde 
alli retornan en la vía endosómica. Las enzimas desti- 
nadas a los lisosomas que usan los marcadores de M- 
6-P (véase p. 42) se envían a los endosomas tempra- 
nos o tardios conforme estos maduran en lisosomas. 

+ Citoplasma apical. Las proteínas que sufrieron aglo- 
'meración o cristalización en la TGN como consecuen- 
cia de cambios en el pH o la concentración de Ca?* 
se almacenan en vesículas de secreción grandes, Estas 
vesículas sufren un proceso madurativo en el cual las 
proteínas de secreción se retienen dentro de la vesi- 
cula. Todas las demás proteínas que no son de secre- 
ción se reciclan hacia el compartimiento endosómico 
o la TGN en vesículas con cubierta de clatrina (véase 
fig 2.34). Las vesículas maduras por último se fusio- 
nan con la membrana plasmática para liberar el pro- 
ducto de secreción por exocitosis. Este tipo de secre- 
ción es característico de las células secretoras muy 
especializadas que hay en las glándulas exocrinas. 

La clasificación y el envasado de las proteinas en 

vesículas de transporte ocurre en la red 

trans-Golgi (TGN) 


Las proteínas que llegan a la TGN se distribuyen en 
sitios intracelulares diferentes dentro de vesiculas de 


FIGURA 2.35. Reseña de los acontecimientos en 
el tránsito de las proteinas desde la red trans- 
Golgi (TGN). La distribución tubulovesicular de la TGN sirve 
como estación de clasificación para las vesículas de transpor- 
te que envían las proteínas hacia los destinos siguientes: 1) 
membrana plasmática apical (p. ej., en las células epiteliales), 
2) región apical del citoplasma celular, en donde las proteinas 
se almacenan en gránulos de secreción (p.ej, en las células 
secretoras), 3) compartimiento endosómico temprano o tar- 
dio, 4) lisosomas, por medio de los endosomas (p. ej. prote- 
inas seleccionadas que poseen señales de orientación hacia 
los lisosomas), 5) membrana plasmática lateral (p. ej en las 
células epiteliales), 6) membrana plasmática basal (p.ej, en 
las células epiteliales), 7) proteínas destinadas a las superficies 
apical, basal y lateral de la membrana plasmática que se envi- 
an primero a la membrana celular basal (p. ej., en los hepa- 
tocitos), 8) todas estas proteinas sufren endocitosis y se clasi- 
fican en los endosomas tempranos. Desde los endosomas las 
proteinas se envían a: 9) la membrana plasmática apical, 10) 
la membrana plasmática lateral y 11) la membrana plasmáti- 
ca basal. Obsérvense los dos mecanismos de orientación de 
las proteínas hacia superficies diferentes de la membrana 
plasmática. En las células epiteliales las proteinas se orientan 
directamente desde la TGN hacia la superficie celular adecua- 
da, como se ilustra en los pasos 1, 5 y 6. En los hepatocitos 
todas las proteinas se envían primero hacia la membrana 
plasmática basal y luego se distribuyen a la superficie celular 
adecuada a través del compartimiento endosómico, como se 
describe en los pasos 7 a 11 


transporte. El destino intracelular de cada proteina 
depende de las señales de clasificación incorporadas en 
la cadena polipepridica de la proteína, La clasificación 
y el envasado de las proteinas en la TGN tienen como 
fundamento principal 


+ Señales clasificadoras, que consisten en la sucesión 
lineal de las moléculas de aminoácidos o carbohidra- 
tos asociados. Esta señal es reconocida por la maqui- 
naria de clasificación y dirige a la proteina hacia la 
vesicula de transporte con la cubierta adecuada. 

+ Propiedades fisicas, que son importantes para el 
envasado de los complejos proteicos asociados 
desde el punto de vista funcional. Estos grupos de 
proteinas primero se dividen en almadias lipídicas 
separadas que luego se incorporan en vesículas de 
transporte destinadas a un orgánulo diana. 


Mitocondrias 


Las mitocondrias son abundantes en las células 

que generan y consumen gran cantidad de energía 
Las mitocondrias ya eran conocidas por los prime- 

ros citólogos que las vieron en células teñidas vitalmen- 


te con verde Jano B. Hoy se sabe que las mitocondrias 
aumentan su cantidad por división durame toda la 
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interlase y que sus divisiones no están sincronizadas 
con el ciclo celular La videomicroscopia confirma que 
las mitocondrias pueden cambiar de ubicación y tam- 
bién sufrir modificaciones temporales en su forma. Por 
lo tanto, pueden compararse con generadores de ener- 
gia móviles que migran de una región celular a otra 
para proveer la energía necesaria. 

Dado que las mitocondrias generan ATP, son más 
abundantes en las células que utilizan grandes cantida- 
des de energía, como las células musculares estriadas y 
las células que se ocupan del transporte de líquidos y 
electrólitos. Las mitocondrias también se ubican en los 
sitios de la célula en los que se necesita energía, como 
la pieza intermedia del espermatozoide, los espacios 
intermiofibrlares en las células musculares estriadas y 
los repliegues de la membrana plasmática basolateral en 
las células del rúbulo contorneado proximal del riñón. 


Las mitocondrias evolucionaron a partir de 
bacterias acrobias que se incorporaron en células 
eucariontes 


Se cree que las mitocondrias evolucionaron desde un 
procarionte (eubacteria) aerobio que vivía en simbiosis 
dentro de células eucariontes primitivas, Esta teoría fue 
avalada por la demostración de que las mitocondrias 
poseen su propio genoma, aumentan su cantidad por 
división y sintetizan algunas de sus proteínas (constitu- 
yentes) estructurales. El DNA mitocondrial es una 
molécula circular cerrada que codifica 13 enzimas que 
participan en el proceso de fosforilación oxidativa, 2 
RNA ribosómicos (rRNA) y 22 RNA de transferencia 
(RNA) utilizados en la traducción del mRNA mitocon- 
drial. 

Las mitocondrias poseen un sistema completo para 
la sintesis proteica e incluso sintetizan sus propios ribo- 
somas, El resto de las proteinas mitocondriales es codi- 
ficado por el DNA nuclear; los polipéptidos nuevos son 
sintetizados por los ribosomas líbres en el citoplasma y 
luego importados hacia la mitocondria con la ayuda de 
dos complejos de proteínas, Estos complejos son el 
complejo TOM (translocasa de la membrana mitocon- 
drial externa) y el complejo TIM (translocasa de la 
membrana mitocondrial interna). La translocación de 
las proteinas a través de las membranas mitocondriales 
requiere energía y la ayuda de varias proteínas chape- 
ronas especializadas, 


Las mitocondrias están en todas las células con 
excepción de los glóbulos rojos y los 
queratinocitos terminales 

La cantidad, la forma y la estructura interna de las 
mitocondrias con frecuencia son características de los 
tipos celulares específicos. Cuando se hallan presentes 
en mucha cantidad las mitocondrias contribuyen a la 
acidofilia del citoplasma por la gran abundancia de 
membrana que poseen. Las mitocondrias pueden teñir- 


se especificamente por medio de procedimientos histo- 
químicos que detectan algunas de sus enzimas consti- 
tivas, como las que intervienen en la síntesis de ATP 
y en el transpone de electrones. 


Las mitocondrias tienen dos membranas que 
delinean compartimientos bien definidos 

Las mitocondrias exhiben formas diversas, como 
esferas, bastones, filamentos alargados e incluso hélices 
o solenoides. Todas las mitocondrias, a diferencia de los 
otros orgánulos descritos antes, poscen dos membranas 
(fig 236). La membrana mitocondrial interna rodea un 
espacio llamado matriz La membrana mitocondrial 
externa está en contacto estrecho con el citoplasma, El 
espacio que hay entre las dos membranas se llama 
espacio intermembrana. Los componentes estructurales 
de las mitocondrias tienen características especificas 
relacionadas con su función 


+ Membrana mitocondrial externa. Esta membrana 
lisa, de 6 a 7 nm de espesor, contiene muchos cana- 
les aniónicos dependientes del voltaje (también la- 
mados porinas mitocondriales). Estos canales 
amplios (de unos 3 nm de diámetro) son permea- 
bles a moléculas sin carga de hasta 5 000 daltons. 
Asi, moléculas pequeñas, iones y metabolitos pueden 
introducirse en el espacio intermembrana pero no 
pueden atravesar la membrana interna. Por lo tanto, 
el ambiente del espacio intermembrana es similar al 
del citoplasma en lo que se refiere a iones y molé- 
culas pequeñas. La membrana externa posee recep- 
tores para proteínas y polipéptidos que se translo- 
can hacia el espacio intermembrana, También 
contiene varias enzimas, a saber, fosfolipasa Aj, 
monoaminooxidasa (MAO) y acetilcoenzima A 
(CoA) sintetasa, 

+ Membrana mitocondrial intema. Con el MET se 
comprueba que esta membrana es más delgada que 
la membrana mitocondrial externa. El tipo de orga- 
nización con mültiples pliegues (crestas) aumenta de 
manera significativa su superficie (véase fig. 2.36). 
Estos pliegues se proyectan hacia la matriz que cons- 
tituye el compartimiento interno del orgánulo. En 
algunas células que participan en el metabolismo de 
los esteroides la membrana interna puede formar 
prolongaciones tubulares o vesiculares que se intro- 
ducen en la matriz. La membrana interna tiene una 
cantidad abundante del fosfolipido cardiolipina, que 
la torna impermeable a los iones. La membrana que 
forma las crestas contiene proteínas con tres funcio- 
nes principales: 1) producir las reacciones de oxida- 
ción de la cadena respiratoria de transporte de elec- 
trones, 2) sintetizar ATP y 3) regular el transporte de 
metabolitos hacia adentro y afuera de la matriz. Las 
enzimas ATP sintetasa están unidas a la membrana 
interna y proyectan sus cabezas (partícula F,) hacía 


FIGURA 2.36. Estructura de la mitocondria. a. Microfotografía electrónica de una mitocondria en una célula de 
un ácino pancreático. Obsérvese que la membrana interna de este orgánulo forma una serie de pliegues llamados crestas 
(O, como resulta claro a la altura de la flecha. La membrana mitocondrial externa es una envoltura continua y lisa que está 
separada de la membrana interna y no tiene contacto con ella. 200 000 x. b. Representación esquemática de una mito- 
condria con sus componentes, Obsérvese la ubicación de las partículas elementales (recuadro), cuya forma es un reflejo de 


la estructura tridimensional de la ATP sintetasa. 


la matriz (fig 2.36, rectángulo). Con el MET estas 
enzimas aparecen como estructuras con forma de 
raquetas de tenis que han recibido la denominación 
de partículas elementales, Sus cabezas miden alrede- 
dor de 10 nm de diámetro y en ellas están los sitios 
catalíticos activos para la síntesis del ATP (fosforila- 
ción oxidativa). 

+ Espacio intermembrana. Este espacio está ubicado 
entre las membranas interna y externa y contiene 
enzimas específicas que utilizan el ATP generado en 
la membrana mitocondrial interna. Entre las enzimas 
se destacan la creatina cinasa, la adenilato cinasa y 
el citocromo c. Este último es un factor importante 
en el inicio de la apoptosis (véase p. 100). 

+ Matriz. La matriz mitocondrial está rodeada por la 
membrana mitocondrial interna y contiene las enzi- 
mas solubles del ciclo del ácido citrico (ciclo de 
Krebs) y las enzimas que participan en la B-oxida- 
ción de los ácidos grasos. Los productos principales 
de la matriz son CO, y NADH reducido, que es la 
fuente de los electrones para la cadena de transpor- 
te electrónico de la membrana mitocondrial interna. 


Las mitocondrias contienen gránulos matriciales 
densos que almacenan Ca? y otros cationes divalen- 
tes y trivalentes. Estos gránulos aumentan en canti- 
dad y tamaño cuando la concentración de cationes 
divalentes (y trivalentes) se incrementa en el cito- 
plasma. Las mitocondrias pueden acumular cationes 
en contra de su gradiente de concentración. Por lo 
tamo, además de producir ATP, las mitocondrias 
también regulan la concentración de ciertos iones de 
la matriz citoplasmática, una función que comparten 
con el REL. La matriz contiene asimismo DNA mito- 
condrial, ribosomas y tRNA. 


Las mitocondrias contienen el sistema enzimático 
que genera ATP por medio del ciclo del ácido 
cítrico y de la fosforilación oxidativa 


Las mitocondrias generan ATP en diversos mecanis- 
mos metabólicos, como la fosforilación oxidativa, el 
ciclo del ácido cítrico y la f-oxidación de los ácidos 
grasos. La energía generada en estas reacciones, que 
ocurren en la matriz mitocondrial, está representada 
por los iones hidrógeno (H*) derivados del NADH 
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reducido. Estos iones impulsan una serie de bombas de 
protones ubicadas en la membrana mitocondrial inter- 
na que transfieren H* desde la matriz hacia el espacio 
intermembrana (fig. 2.37). Estas bombas constituyen la 
cadena de transporte de electrones de las enzimas res- 
piratorias (véase fig, 2.37). La transferencia de H* a tra- 
vés de la membrana mitocondrial interna establece un 
gradiente electroquímico de protones. Este gradiente 
crea una fuerza protón motriz grande que ocasiona el 
movimiento de H* a favor de su gradiente electroquími- 
co a través de una enzima voluminosa unida a la mem- 
brana interna que se llama ATP sintetasa. La ATP sinte- 
tasa permite un mecanismo a través de la membrana 
interna en el cual los iones H* se utilizan para impul- 
sar las reacciones desfavorables desde el punto de vista 
energético que conducen a la síntesis del ATP Este 
retorno de los protones hacia la matriz mitocondrial se 
conoce como acoplamiento quimiosmótico. El ATP 
recién producido es transportado desde la matriz hacia 
el espacio intermembrana por la proteina intercambia- 
dora de ATP/ADP, que es impulsada por gradientes de 
voltaje y está ubicada en la membrana mitocondrial 
interna. Desde all, el ATP abandona la mitocondria a 
través de canales aniónicos dependientes de voltaje en 
la membrana externa para llegar al citoplasma. Al 


mismo tiempo, el ADP producido en el citoplasma se 
introduce rápidamente en la mitocondria para ser 
“recargado”. 

Las mitocondrias sufren cambios morfológicos en 
relación con su estado funcional 


Los estudios realizados con el MET muestran mito- 
condrias en dos configuraciones bien definidas, En la 
configuración ortodoxa las crestas son prominentes y la 
matriz ocupa una gran parte del volumen total de la 
mitocondria. Esta configuración corresponde a un nivel 
bajo de fosforilación oxidativa. En la configuración con- 
densada las crestas no se identifican con facilidad, la 
matriz está concentrada y su volumen reducido y el 
espacio intermembrana aumenta hasta alcanzar un 50% 
del volumen total del orgánulo, Esta configuración 
corresponde a un nivel alto de fosforilación oxidativa. 


Las mitocondrias deciden si la célula vive o muere 


Los estudios experimentales recientes. indican que 
las mitocondrias perciben el estrés celular y que pue- 
den decidir si la celula vive o muere mediante el inicio 
de la apoptosis (muerte celular programada), El fenó- 
meno principal en la muerte celular producida por las 
mitocondrias es la liberación de citocromo c desde el 


FIGURA 2.37. Diagrama que ilustra cómo generan energía las mitocondrias. En el diagrama se ilustran el 
complejo de la ATP sintetasa y la cadena de proteinas transportadoras de electrones ubicadas en la membrana mitocon- 
drial interna. La cadena de transporte de electrones genera un gradiente de protones entre la matriz y el espacio intermem- 
brana que se utiliza para producir ATP. Los números representan las proteínas secuenciales que intervienen en la cadena de 
transporte de electrones y en la producción del ATP: 7, complejo de la NADH deshidrogenasa; 2, ubiquinona; 3, complejo. 
de citocromo b-c; 4, citocromo <; 5, complejo de la citocromo oxidasa; 6, complejo de la ATP sintetasa. 
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espacio intermembrana hacia el citoplasma celular, Este 
acontecimiento, regulado por la familia de proteinas 
Bd-2 (véase p. 101), inicia la cascada de reacciones 
enzimáticas proteolíticas que conduce a la apoptosis. 


Peroxisomas (microcuerpos) 


Los peroxisomas son orgánulos limitados por 
membrana simple que contienen enzimas 
oxidativas 


Los peroxisomas (microcuerpos) son orgánulos esfé- 
ricos pequeños (0,5 um de diâmetro) limitados por 
membrana que contienen enzimas oxidativas, en parti- 
cular catalasa y otras peroxidasas. Prácticamente todas 
las enzimas oxidativas generan peróxido de hidrógeno 
(H,0,) como producto de la reacción de oxidación. El 
peróxido de hidrógeno (agua oxigenada) es una sustan- 
cia tóxica, La catalasa, que siempre está presente en los 
peroxisomas, regula con precisión el contenido celular 
de peróxido de hidrógeno y lo degrada para proteger a 
la célula, Además, los peroxisomas contienen D-amino- 
ácido oxidasas, enzimas de la f-oxidación y varias otras 
enzimas. 

Las enzimas oxidativas son particularmente impor- 
tantes en las células hepáticas (hepatocitos), en donde 
realizan diversos procesos de desintoxicación. Los 
peroxisomas de los hepatocitos tienen a su cargo la 
desintoxicación del alcohol ingerido mediante su con- 
versión en acetaldehido. La f-oxidación de los ácidos 
grasos también es una función importante de los pero- 
xisomas, En algunas células la oxidación peroxisómica 
de los ácidos grasos puede igualar la de las mitocon- 
dirias, Las proteínas que hay en la luz y en la membra- 
na de los peroxisomas se sintetizan en los ribosomas 
citoplasmáticos y son importadas hacia el orgánulo. 
Una proteina destinada a los peroxisomas debe tener 
una señal de orientación peroxisómica unida a su extre- 
mo C-terminal. 

Aunque son más abundantes en las células hepáticas 
y renales, los peroxisomas se encuentran en la mayor 
parte de los tipos celulares. La cantidad de peroxisomas 
que hay en una célula aumenta en respuesta a la dieta, 
a fármacos y a la estimulación hormonal. En la mayo- 
ría de los animales, pero no en los seres humanos, los 
peroxisomas también contienen urato oxidasa (uricasa), 
que con frecuencia aparece como una inclusión crista- 
loide (nuclevide) caracteristica. 

Diversos trastornos metabólicos humanos son cau- 
sados por la incapacidad de importar proteinas peroxi- 
sómicas hacia el orgánulo como consecuencia de una 
señal de orientación peroxisómica defectuosa. Varios 
trastornos graves se asocian con peroxisomas no fun- 
cionales. En la enfermedad hereditaria más frecuente 
relacionada con peroxisomas no funcionales, el sindro- 
me de Zellweger, que lleva a una muerte precoz, los 


peroxisomas pierden su capacidad de funcionar porque 
carecen de las enzimas necesarias, Hasta el momento 
los tratamientos de los trastornos peroxisómicos han 
sido insatisfacorios. 


E ORGÁNULOS NO MEMBRANOSOS 
Microtúbulos 


Los microtúbulos son tubos proteicos huecos, rigi- 
dos y no ramificados que pueden desarmarse con rapi- 
dez en un sitio y rearmarse en otro. En general crecen 
desde el centro organizador de microtúbulos (MTOC) 
que se ubica cerca del núcleo y se extienden hacia la 
periferia celular. Los microtúbulos crean un sistema de 
conexiones dentro de la célula, con frecuencia compa- 
rado con las vías del ferrocarril, que guía el movimien- 
to vesicular 


Los microtúbulos son estructuras poliméricas alar- 
gadas compuestas por partes iguales de o-tubulina 
y P-tubulina 

Los microtúbulos miden entre 20 y 25 nm de dia- 
metro (fig. 238). Su pared tiene un espesor de unos 5 
nm y consiste en 13 protofilamentos de moléculas glo- 
hulares diméricas de la proteina tubulina dispuestos en 
forma circular El dimero de tubulina tiene un peso 
molecular de 110 kDa y está formado por una molécu- 
la de a-qubulina y una de B-tubulina, cada una de ellas 
con un peso molecular de 55 kDa (fig, 239). Los dime- 
ros se polímerizan extremo con extremo, cabeza con 
cola, y la molécula œ de un dimero se une a la molé- 
cula $ del dimero siguiente en un modelo que se repi- 
te. Los contactos longitudinales entre los dímeros los 
vinculan en una estructura lineal que recibe el nombre 
de protofilamento. La periodicidad axial que se ve a lo 
largo de los dímeros de 5 nm de diámetro correspon- 
de a la longitud de las moléculas proteicas, Un segmen- 
10 corto de 1 jam de longitud de un microrúbulo con- 
tiene alrededor de 16 000 dímeros de tubulina. En la 
figura 240 se ilustra la organización de las moléculas de 
-ubulina y f-tubulina en el microrábulo, 


Los microtúbulos crecen a partir de anillos de 
Y-tubulina dentro de los MTOC que sirven como 
sitios de nucleación para cada microtúbulo 


La formación de los microrábulos puede rastrearse 
hasta centenares de anillos de y-tubulina que forman 
una parte integral del MIOC (fig. 2:41), Los dimeros de 
a-tubulina y -tubulina se añaden al anillo de y1ubu- 
lina extremo con extremo (véase fig, 2.39). La polime- 
rización de los dímeros de tubulina requiere la presen- 
cia de guanosina trifosfato (GTP) y Mg”, Cada molécula 
de tubulina fija GTP antes de incorporarse al microtú- 
bulo en formación. Entonces el complejo GTP-rubulina 
se polimeriza y en algún momento el GTP se hidroliza 
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Microfotografías electrónicas de microtúbulos. a. En esta foto se ven microtúbulos (flechas) 


del huso mitótico de una célula en división. A la derecha los microtúbulos aparecen unidos a cromosomas. 30 000 x. b. 
En esta imagen se ven microtúbulos (flechas) del axón de una neurona. En ambas fotografías los microtúbulos están sec- 


cionados longitudinalmente. 30 000 x. 


a guanosina difosfato (GDP). Como consecuencia de 
este modelo de polimerización los microtúbulos son 
polares porque todos los dimeros tienen la misma 
orientación, Cada microtúbulo posee un extremo minus 
(que no crece) correspondiente a la o-tubulina que 
suele estar incluido en el MTOC de la célula y un extre- 
mo plus (que crece) correspondiente a la B-tubulina 
que se alarga hacia la periferia celular. Los dimeros de 
tubulina se disocian de los microtúbulos en forma con- 
tinua, lo que provee una reserva de dímeros de tubul 
na libres en el citoplasma. Esta reserva está en cquil 
brio con la tubulina polimerizada en los microtúbulos: 
por lo tanto, la polimerización y la despolimerización 
están en equilibrio. El equilibrio puede desviarse hacia 
el lado de la despolimerización por la exposición de la 
célula o los microrúbulos aislados a temperaturas bajas 
o a presión alta, La exposición repetida a temperaturas 
altas y bajas alternadas es el fundamento de la técnica 
de purificación de la tubulina y los microrúbulos. La 
velocidad de polimerización o despolimerización tam- 
bién puede modificarse por la interacción con proteinas 
asociadas con los microtúbulos (MAP) específicas. Estas 
proteínas, como la MAP-1, 2, 3 y 4, la MAP-t y la 
TOGp, regulan el armado de los microtúbulos y los 
fijan a orgánulos especificos. Las MAP también son res- 
ponsables de la existencia en la célula de poblaciones 
estables de microtúbulos que no se despolimerizan, 
como los que hay en los cilios y los flagelos. 


La longitud de los microtúbulos cambia 
dinámicamente conforme se añaden o se extraen 
dímeros de tubulina en el fenómeno denominado 
inestabilidad dinámica 


Los microtúbulos de células de cultivo que se 
observan con videomicroscopia de tiempo real pare- 
cen crecer sin cesar hacia la periferia celular (por adi- 
ción de dímeros de tubulina) y luego contraerse súbi- 
tamente hacia el MTOC (por extracción de dímeros 
de tubulina). Este proceso de remodelación constan- 
te, conocido como inestabilidad dinámica, se vincula 
con un patrón de hidrólisis de GTP durante el arma- 
do y desarmado de los microtúbulos. El MTOC puede 
compararse con un camaleón que al alimentarse dis- 
para su larga lengua proyectable para alcanzar el ali- 
mento en potencia. Luego el camalcón retrae su len- 
gua otra vez hacia la boca y repite el proceso hasta 
que tiene éxito en la obtención del alimento. La 
misma estrategia de “disparar” microtúbulos desde el 
MTOC hacia la periferia celular y luego retraerlos per- 
mite que la célula establezca un sistema microtubular 
organizado que vincula orgánulos y estructuras peri- 
fércas con el MIOC. Como ya se mencionó, la aso- 
ciación de un microtúbulo con MAR, como ocurre en 
el axonema de un cilio o de un flagelo, bloquea con 
eficacia esta inestabilidad dinámica y estabiliza los 
microtúbulos. 
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FIGURA 2.39. Diagrama de un microtúbulo en 
un corte longitudinal y otro transversal. A la 
izquierda el diagrama ilustra el proceso de polimerización y 
despolimerización de los dimeros de tubulina durante el 
armado del microtúbulo. Cada dimero está compuesto por 
una subunidad de a-tubulina y una de f-tubulina. A la 
derecha el diagrama muestra que cada microtobulo contie- 

ne trece dímeros de tubulina visibles en el corte transversal 

El extremo “minus” (-) del microtúbulo contiene un anillo 
de -tubulina que es necesario para la nucleación microtu- 
bular, Este extremo suele estar incluido en el MTOC y posee 
muchas proteinas de casquete (capping proteins). El extre- 
mo “plus” (+) del microtubulo es el extremo de crecimien- 
to al que se incorporan los dimeros de tubulina unidos a 
moléculas de GTP. Los dímeros de tubulina incorporados 
hidrolizan el GTP que libera los grupos fosfato para formar 
polímeros con moléculas de GDP-tubulina. 


FIGURA 2.40. Reconstrucción tridimensional de 
un microtúbulo intacto, Esta imagen se obtuvo por 
medio de la microscopia crioelectrónica. Las imágenes 
tomográficas (de cortes seriados) de un microtúbulo hidra- 
tado congelado se recolectaron y reconstruyeron digital- 
mente con una resolución de 8 angstroms (A). Con este 
nto se reconoce la estructura helicoidal de las molé 
3 250 000 x. (Gentileza del Dr 
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Los microtúbulos pueden verse con el microscopio 
óptico y participan en el transporte intracelular y 
en el movimiento de las células 


Los microtúbulos pueden verse con el microscopio 


óptico si se usan tinciones especiales, polarización u 
óptica de contraste de fase. Dada la resolución limitada 


que alcanza la microscopia óptica, en un principio los 
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EL CITOPLASMA CELULAR 


FIGURA 2.41. Tinción de microtúbulos con un 
colorante fluorescente, 
rescencia confocal permite ver la organización 
túbulos en una célula epitelial de cultivo. En este 
muestra se inmunotrató con tres an 

antitubulina (verde), anticentrina (rojo) 
(celeste). Luego se la incubó con una mezcla de 


imagen de inmunofluo 


cuerpos secundarios distintos, marcados con un colorante 
fluorescente, que reconocian los anticuerpos primarios. Los 
núcleos se tiñeron (azul oscuro) con una molécula fluores 
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Obsérvese que los microtúbulos tienen su 


o centrosoma (rojo) ubicado junto al núcleo. La célula se 


te que se intercala entre las hélices dí 


se $ del ciclo celular, o indica la 


encuentra en la 
presencia tanto de cinetocoros grandes no duplicad: 
como de pares más pequeños de cinetocoros duplicados, 
3 000 x. (Gentileza de la Dra, Wilma L. Lingle y la Sra 
Vivian A. Negron.) 


ransporte vesicular 


de vesículas de secreción, endosomas, lisosomas: 
+ Movimiento de cilios y flagelos 
+ Fijación de los cromosomas al hu 


movimiento durante la mitosis y la meiosis 
+ Alargamiento y movimiento (migración) d 
+ Manteni 
la asimetría 


miento de la forma ceh 


1, en particul 


El movimiento de los orgánulos intracelulares es 
producido por motores moleculares proteicos 
asociados con los microtúbulos 


En las actividades ce 


movimiento de orgánulos y otras estructuras cit 


máticas, como las vesículas de transporte, las mitocon 


drias y los lisosomas, los microtúbulos sirven com 


guías que los dirigen hacia los des 


motores moleculares proteicos, o sencillamente las pro- 
teinas motoras, se unen 


a estos orgánulos o estructuras 


astran a lo largo de las guías microtubulares 


gia necesaria para el movimiento de 
idrólisis del ATP. Se han identifi 


deriva de la h 


ss familias de proteínas motoras que permiten el 


. inas constituyen una familia de motores 


mueven sobre los microtúbulos 
las dinei: 
nsportar orgi 


res que 


hacia su extremo minus. Por consiguiente 


nas citoplasmáticas son capaces de 


feria celular hacia el MTOC. Una 


nulos desde la per 


integrante de la familia de las dineínas, la dineina 


nica, está presente en los cilios y los flagelos 


encarga de producir el deslizamiento de un 


microtúbulo contra otro adyacente en el axonema, lo 


permite el movimiento ciliar o flage 


cinesinas, miembros de la otra familia, se despla- 


sobre los microtúbulos hacía su extremo plus: 


tanto, son capaces de mover orgánulos desde 
el centro de la célula hacia la periferia celular 
Tanto las dineinas como las cinesinas participan en 
tosis y sis. En estas actividades las dineínas 
jeven los cromosomas a lo largo de los microtúbulos 
cinetocóricos hacia un polo del huso. Las cinesinas inter 
nen simultáneamente en el movimiento de los micro- 
rúbulos polares. Estos microtábulos se extienden desde 


un polo del'huso, rebasan la placa ecuatorial de la meta 


Vesicula endocílica 


Rocoptor 
do carga 


Lisosoma 


DINEÍNAS 


(extremo +) 


FIGURA 2.42. Proteínas motoras asociadas con 
los microtúbulos. Los microtúbulos sirven como gul 
para las proteínas motoras de moléculas, Estas proteínas 
motoras asociadas con microtúbulos impulsadas por ATP se 
adhieren a estructuras móviles (como los orgánulos) y las 
arrastran a lo largo de un carril tubular. Se han identificado 
¡pos de motores moleculares: las dineinas, que se des- 
n a lo largo de los microtúbulos hacia su extremo 
(o sea, hacia el centro de la célula), y las cinesi- 
se mueven hacia su extremo plus (+) (es deci 


plas 


fase y se superponen con microtúbulos que provienen 


del polo fusal opuesto. Las cinesi re estos 


microtúbulos producen un movimiento de deslizamien- 
to que reduce la superposición y como consecuencia de 


ello los dos polos del huso se apartan cada vez más del 


ecuador para así poder distribuir un juego cromosómi: 


co completo a cada célula hija futura (fig, 24 


Microfilamentos 
(filamentos de actina) 


Los filamentos de actina están presentes en casi 
todos los tipos celulares 
Las moléculas de actina (42 kDa) son abundantes y 


pueden constituir hasta el 20% de las proteinas totales 


de algunas células no musculares (fig 
modo similar a lo que ocurre con la tub 
microtúbulos, las moléculas de actina tambié 


espontáneamente por polimerización en una estructura 


lineal helicoidal para for ntos de 6 a 8 


que los microrúbulos, Las moléculas de actina libres e 


el citoplasma se conocen como actina G (actina globu 


lar), en contraste con la actina polimerizada de los fila 


mentos, que se denomina actina F (actina filamentosa 


Los filamentos de actina son estructuras polarizadas; s 


extremo de crecimiento rápido recibe € 


o plus o harbado, mientras que 


> extra 


crecimiento len o minus 
puntiagudo. El pr 


actina requiere la presencia de K*, Mg 


que se hidroliza a ADP después de que cada mol 
de actina G se incorpora al filamento (fig. 245). El con- 
trol y la regulación del proceso de polimeriza 

depende de la concentración local de actina G y de la 
interacción de proteínas fijadoras de actina (ABP), que 


pueden evitar o potenciar la polimerización 


Además de controlar el ritmo de polime 


los filamentos de actina las ABP tienen a 


sanización de estos filamentos. P 


proteínas pueden modificar los filamentos de actina o 


características específicas: 


+ Proteinas formadoras de fasciculos de actina. Estas 


d 


proteínas e 


mentos de acti 
posición paralela y así se formen fascículos. Un 
ejemplo de esta modificación ocurre dentro de las 


microvellosidades, en dor 


na están vinculados por las proteínas f 
de fasciculos fascina y fimbrina. 
zados proveen sostén e impa 


vellosidad. 


o 


FIGURA 2.43. Distribución de una proteina 
motora de tipo cinesina en el huso mitótico. £ 
imagen de inmunofluorescencia confocal muestra una 
elial mamaria durante la anafase de la mitosis 
polo del huso mitótico contiene dos centríolos 


ula de tipo cini 


Una molé pecifica de la mito- 
subgrupo de 


microtúbulos 
xo) a los polos del huso, La acción motora de E95 


(rojo), está asociada con 


o mitótico que cone 


las cromátides hermanas (azul) y 


levarlas hacia las células hijas. Esta célula se inmunotrató 
ero con tres anticuerpos primarios: anti-Eg5 (rojo), 
ticertrina (verde) y anticinetocoros (blanco), Luego se 


pos Secundarios distintos, marca- 
vos anti- 


tiñeron con una 


con un colorante fluorescent 


que reconocí 


molécula fi e se intercala entre las hélices 
les del DNA. (Gentileza de la Dra. Wilma L 
Vivian A. Negron.) 


3 500 


cortadoras de filamentos de actina. Las 


le este grupo cortan los 


de actina en fragmentos cortos. Un ejemplo de estas 


la gelsolina, una ABP de 90 kDa que 


almente inicia la polimerización de la actina 

pero que en concentraciones altas de Ca? produce 

a frag ara cambiar un 
para cambia 

gel ido, 


+ Proteinas formadoras de casquetes en la actina. Estas 


s bloquean la adición de más moléculas de 


unirse al extremo libre de un microfilamen 


es la tropomodulina, que puede ais 
a parir de célula: 


sculares esqueléticas y 
as. La 


pomodulina se fija al extremo libre 


miofilamentos de actina, con lo que regula la 


filamentos en un sarcómero. 
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FIGURA 2.45, Polimerización de los 
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FIGURA 2.46. Organización y estructura de los filamentos finos 


las células cardíacas. a. 


Microfotografía de una célula muscular cardíaca de pollo teñida mediante una técnica de inmunofiuorescencia para identi 
ficar actina (verde), poner en evidencia los filamentos finos, detectar tropomodulina (rojo) y mostrar la ubicación de los extre- 
mos (-) de crecimiento lento de estos filamentos. La tropomodulina aparece como estriaciones regulares debido a las longi- 
tudes y alineamientos uniformes de los filamentos finos en los sarcómeros. 320x. (Gentileza de los Drs. Velia F. Fowler y Ryan 
Uittlefield.) b. Diagrama de un filamento fino. La polaridad del filamento fino está indicada por el extremo (+) de crecimien- 
to rápido y el extremo (-) de crecimiento lento. Para una claridad mayor sólo se muestra un segmento del filamento total 
La tropomodulina está unida a la actina y a la tropomiosina en el extremo (-) de crecimiento lento. El complejo de troponi- 
na se une a cada molécula de tropomiosina cada siete monómeros de actina a lo largo de todo el filamento fino. 


o a orginulos. Varios estudios exhaustivos han permi 
tido comprobar la presencia de otras isoformas diver- 
sas de miosina no muscular responsables de funciones 
motoras en muchas células especializa 
melanocitos, las células absortivas renales e intestinales, 
los conos de crecimiento nervioso y las células ciliadas 
del oido interno. 


Los filamentos de actina participan en funciones 
celulares diversas 


Los filamentos de actina con frecuencia se agrupan 
en fasciculos cerca de la membrana plasmática. Entre 
las funciones de estos filamentos de actina asociados 
con la membrana figuran las siguientes: 


+ Anclaje y movimiento de proteinas de la membran 
Los filamentos de actina están distribuidos en redes 
tridimensionales por toda la célula y se utilizan como 
estructuras de anclaje en las uniones celulares espe- 
cializadas como los contactos o adhesiones focales. 

+ Formación del núcleo estructural de las microvellosi- 
dades en las células epiteliales absortivas. Los fila- 
mentos de actina también contribuirian a mantener 
la forma de la superficie celular apical; por ejemplo, 
el velo terminal de filamentos de actina en la región 
apical de la célula sirve para distribuir tensiones 
debajo de la superficie celular. 

+ Locomoción celular. La locomoción se logra por la 
fuerza que ejercen los filamentos de actina al polime 
rizarse a la altura de sus extremos de crecimiento. 
Muchas células migrantes, en particular las células 
transformadas de los tumores invasores, utilizan este 
mecanismo. Como consecuencia de la polimeriza 
ción de la actina en su borde de avance, las células 


extienden prolongaciones desde su superficie al 
empujar la membrana plasmática por delante de los 
filamentos de actina en crecimiento. Las extensiones 
del borde de avance de una célula reptante se deno- 
minan lamelipodios; estos contienen fasciculos orga- 
nizados de filamentos de actina en proceso de alar- 


gamiento que orientan sus extremos plus hacia la 
membrana plasmática. 

+ Emisión de prolongaciones celulares. Estas prolonga- 
ciones pueden verse en muchas otras células que 
exhiben protrusiones finas llamadas filopodios, ubi 
cadas alrededor de su superficie. Como en los lame- 
lípodios, estas protrusiones contienen aglome 
nes laxas de 10 a 20 filamentos de actina dispuestos 

misma dirección, de nuevo con sus extremos 
plus orientados hacia la membrana plasmática. Los 
filamentos de actina también son indispensables 
para los flujos citoplasmáticos, o sea el movimiento 
del citoplasma en la forma de corrientes líquidas que 
puede verse en las células de cultivo. 


Filamentos intermedios 


Los filamentos intermedios tienen una función de 
sostén o estructural general. Estos filamentos resistentes 
se denominan “intermedios” porque su diámetro de 8 
a 10 nm es intermedio entre el de los filamentos de 
actina y el de los microtubulos. Casi todos los filamen- 
tos intermedios están compuestos por subunidades con 
un peso molecular de alrededor de 50 kDa. Según algu- 
nos indicios, muchas de las proteinas estructurales esta- 
bles de los filamentos intermedios evolucionaron a par- 
ür de enzimas muy conservadas, con modificaciones 
genéticas menores Solamente. 
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Los filamentos intermedios están formados por 
subunidades no polares y muy variables 


A diferencia de las de los microfilamentos y los 
microtúbulos, las subunidades proteicas de los flamen- 
tos intermedios muestran una diversidad y una especi- 
Kicidad histica considerables, Además, no poseen activi- 
dad enzimática y forman filamentos no polares. Los 
filamentos intermedios tampoco desaparecen y se vuel- 
ven a formar de la manera continua característica de la 
mayoría de los microtúbulos y los filamentos de actina 
Por estas razones se cree que este tipo de filamento de 
sempeña en principio un papel estructural dentro de la 
célula y que forma el eslabón citoplasmático de una 
cadena de filamentos citoplasmáticos, nucleares y extra: 
celulares extendida por todos los tejidos (fig. 247) 

Las proteínas de los filamentos intermedios se carac- 
terizan por tener un dominio bastoniforme (o en vari 
lla) central muy variable con dominios globulares 
estrictamente conservados en cada extremo (fig. 248). 
Si bien las diversas clases de fik 
difieren en cuanto a la secuencia de 
región central en varilla y exhiben alguna variación con 


nentos intermedios 


minoácidos de la 


respecto a sus pesos moleculares, los integrantes de 
todas las clases comparten una región homóloga que es 
importante. para el autoensamblaje. Los filamentos 
intermedios se arman a partir de un par de mo 
ros helicoidales que se enroscan 
dimeros s 
enroscan entre si en forma 


óme- 


ntre sí para formar 
erenrollados. Luego dos de estos dimeros se 
paralela (es decir que se 
disponen paralelos pero orientados en sentidos opues- 
tos) para producir un tetrámero escalonado de dos 
dimeros superenrollados, con lo que queda formada la 


unidad no polarizada de los filamentos intermedios 


(véase fig 2:48). Cada tetrámero, como unidad indivi 
dual, se alinea 


lo largo del eje del filamento. Los extre- 
mos de los tetrámeros se unen para formar los extre 
mos libres del filamento, 
proves 
la cual los filamentos están muy juntos y estabil 


Este proceso de armado 


una estructura helicoidal escalonada estable en 


adicionalmente por interacciones laterales de unión 
entre los tetrámeros contiguos, 


Los filamentos intermedios conforman un grupo 
heterogéneo de elementos del citoesqueleto que se 
encuentran en diversos tipos celulares 


Los filamentos intermedios están agrupados en cua- 
tro clases principales según su composición proteica y 
su distribución celular (cuadro 2.3) 


+ Queratinas  (citoqueratinas), que constituyen el 
grupo de filamentos intermedios más diverso y 
poseen más de 50 isoformas diferentes. Los filamen- 
tos de queratina están formados por una gran varie- 
dad de subunidades de queratina distintas y se 
encuentran en diferentes células de estirpe epitelial. 


FIGURA 2.47. Microfotografía 
región apical de una célula epiteli: 
aparecen filamentos intermedios. En esta microfo 
tografia electrónica, obtenida mediante la técnica de con- 
gelación rápida y grabado profundo, se ven la red o velo 
terminal (TW de una célula epitelial y los filamentos inter- 
medios subyacentes (F). Los largos manojos rectos de fila- 
mentos de actina o raicillas (R) que se extienden desde las 
microvellosidades establecen uniones cruzadas con una 
densa red de microfilamentos provista de muchas proteínas. 
fijadoras de actina. La red de filamentos intermedios puede 
verse debajo del velo terminal al que se fijan los filamentos 
de actina de las microvellosidades, 47 000 x. (Reproducida 
con autorización de Hirokawa N, Keller TC 3rd, Chasan R, 
Mooseker MS. Mechanism of brush border contractility stu 
died by the quick-freeze, deep-etch method, J Cell Biol 
1983;96: 1325-1336) 


Las queratinas especializadas denominadas querati- 
nas duras están presentes en los anexos cutáneos, 
como el pelo y las uñas. Los filamentos de querati- 
na cruzan todo el citoplasma de las células epitelia- 
les y, a través de los desmosomas, se conectan con 
los filamentos de queratina de las células vecinas. 
Las subunidades de queratina no copolímerizan con 
proteínas de otros tipos de filamentos intermedios; 
por lo tanto, forman un sistema citoespecifico e his- 
toespecífico bien definido. 

+ Filamentos de vimentina y simil vimentina, que cons- 
tituyen una familia diversa de filamentos citoplasmá: 
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ticos presentes en muchos tipos celulares. En con- 
traste con las queratinas, los integrantes de este 
grupo forman filamentos homopolíméricos que tie- 
nen un solo tipo de proteína de filamento interme- 
dio. Los de vimentina son los filamentos intermedios 
más abundantes que hay en todas las células deriva- 
das del mesodermo. Entre los filamentos símil 
vimentina figuran los de desmina (característicos de 
las células musculares), los de proteina gliofibrilar 
ácida o proteina ácida glial fibrilar (GFAP) (que hay 
en los astrocitos y otras células de la neuroglia), los 
de periferina (que también están presentes en muchas 
neuronas) y los de sinemina y paranemina (que 
también están presentes en las células musculares). 

+ Neurofilamentos, que se forman a partir de un grupo 
triple de proteínas de neurolilamento (NF) cuyos 
integrantes tienen pesos moleculares diferentes: NF- 
L (proteína de peso molecular bajo), NF-M (protet- 
na de peso molecular intermedio) y NF-H (proteina 
de peso molecular alto). Las tres proteínas forman 
neuroflamentos que se extienden desde el cuerpo 
celular hacia los extremos de los axones y las den- 
dritas, lo cual provee sostén estructural 

+ Láminas, especificamente láminas nucleares, que 
se asocian con la envoltura nuclear y están forma- 
das por dos tipos de proteínas, lámina A y lámina 
B. A diferencia de lo que ocurre con otros tipos de 
filamentos intermedios hallados en el citoplasma, 
las laminas están ubicadas en el nucleoplasma de 
casi todas las células diferenciadas del organismo 
En la página 87 se describen su estructura y su 
función. 


Las proteínas asociadas con los filamentos 
intermedios son indispensables para la integridad 
de las uniones célula-célula y célula-matriz 
extracelular 


Diversas proteínas asociadas con los filamentos 
intermedios funcionan en el citoesqueleto como par- 
tes integrales de la arquitectura molecular de las célu- 
las, Algunas proteinas, como las de la familia de las 
plectinas, poseen sitios de unión para filamentos de 
actina, microtúbulos y filamentos intermedios y por 
ende son importantes para el ensamblaje adecuado del 
citoesqueleto. Otra familia importante de proteínas 
asociadas con los filamentos intermedios está com- 
puesta por las desmoplaquinas, las proteínas símil des- 
moplaquina y las placoglobinas. Estas proteínas for- 
man las placas de adhesión para los filamentos 
intermedios, una parte esencial de los desmosomas y 
los hemidesmosomas. La interacción de los filamentos 
intermedios con las uniones célula-célula y célula- 
matriz extracelular provee rigidez y resistencia mecá- 
nica contra las fuerzas extracelulares. En el cuadro 24 
se reseñan las características de los tres tipos de fila- 
mentos del citoesqueleto. 


Filamento 
intermedio 


FIGURA 2.48. Polimerización y estructura de los 
filamentos intermedios. Los filamentos intermedios 
se autoensamblan a partir de un par de monómeros que se 
enroscan entre sí de modo paralelo para formar un dimero- 
estable. Luego dos dimeros superenrollados se enroscan 
entre sí en forma antiparalela para producir un tetrámero 
escalonado. Este tetrámero forma la unidad no polarizada 
de los filamentos intermedios. Cada tetrámero, actuando 
como unidad individual, se alinea a lo largo del eje del fila- 
mento y se une al extremo libre de la estructura en proce- 
so de alargamiento. Esta disposición helicoidal escalonada 
se estabiliza adicionalmente por medio de interacciones 
ligadoras laterales entre los tetrámeros adyacentes. 
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Tipo de proteína 
Clase 1: queratinas E 

Citoqueratinas ácidas. = 4064 

Citoqueratinas básicas 5268 
Vimentina 3 S i 


Todas las células epiteliales 
Todas las células epiteliales 


Células de origen mesenquimático (como células 
"endoteliales, miofibroblastos, algunas células 
musculares sas) y algunas células de origen 


euroectodémmico 
Cioplasma das m $ 
Citoplasma — Células dela neurogia (ascos, cl 
Schwann, células ependimarias y pituicitos) 
Cropiasma Poe A 
Citoplasma A 
Coplasma pz 723 
Choplasma Células musculares, algunas células de origen 
neurectodérmico š 
Coplasma Neuronas 
Citoplasma Neuronas 2> 
Choplasma Neuronas == 
Nodeo Casi todas las células diferenciadas 
Node Todas las células nucleadas 


Centríolos y centros organizadores 
de microtúbulos 


Los centriolos son los puntos focales alrededor de 
los cuales se arman los MTOC 


Los centriolos, visibles con el microscopio óptico, 
son cilindros citoplasmáticos cortos, en pares, forma- 
dos por nueve triplete de microrúbulos. En las células 
en reposo los centriolos poseen una orientación orto- 
gonal: uno de los centriolos del par se dispone en 
ángulo recto con respecto al otro. Los centriolos sue- 
len encontrarse muy cerca del núcleo y con frecuencia 
están parcialmente rodeados por el aparato de Golgi 
Además, a su alrededor hay una zona de material peri- 
centriolar denso y amorfo. La región de la célula que 
contiene los centriolos y el material pericentriolar se 
llama MTOC o centrosoma (fig. 250). El MTOC es la 
región en la que se forman los microtúbulos y desde 
la que se extienden para alcanzar sus destinos espect- 
ficos dentro de la célula. Por lo tanto, el MTOC con- 
trola la cantidad, la polaridad, la dirección, la orienta- 
ción y la organización de los microtúbulos formados 
durante la interfase del ciclo celular El desarrollo del 
MTOC propiamente dicho depende sólo de la presen- 
cia de centriolos Si faltan los centríolos, los MTOC no 


aparecen y la formación de los microtúbulos sufre alte- 
raciones graves. 


El MTOC contiene centriolos y muchas estructuras 
anulares que inician la formación de los 
microtúbulos 


El MTOC contiene una matriz amorfa de más de 200 
proteinas entre las que figuran las Y-tubulinas que se 
organizan en estructuras con forma de anillo. Cada ani- 
llo de y-tubulina sirve como punto de inicio (sitio de 
nucleación) para el crecimiento de un microrúbulo que 
se arma a partir de dímeros de tubulina; los dímeros 
de c-cubulina y f-tubulina se añaden con una orienta- 
ción específica al anillo de y-ubulina. El extremo minus 
del microtúbulo permanece fijado al MTOC y el extre- 
mo plus es el que crece hacia la membrana plasmática 
(véase fig, 2.50). 


Los centriolos proveen cuerpos basales para los 
cilios y los flagelos y alinean el huso mitótico 
durante la división celular 


Aunque los centriolos se descubrieron hace más de 
un siglo, sus funciones precisas, su replicación y su 
forma de armarse siguen sin conocerse bien. Las fun- 
ciones de los centriolos pueden organizarse en dos 
categorías 
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Las anomalías relacionadas con la organización y la 
estructura de los microtúbulos, los microfiamentos (acti- 
na) y los filamentos intermedios son la causa de una gran 
variedad de trastornos patológicos. Estas anomalías con- 
ducen a defectos en el citoesqueleto y pueden producir 
diversos trastornos relacionados con el transporte vesicu- 
lar, la acumulación intracelular de proteinas patológicas y 


la alteración de la movilidad celular. 


MICROTÚBULOS 

Los defectos en la organización de los microtúbulos y 
las proteinas asociadas con los microtúbulos pueden 
inmovilizar los cilios del epitelio de las vías aéreas e inter- 
ferir sobre la capacidad del aparato respiratorio para eli- 
minar las secreciones acumuladas, Este síndrome, conoci- 
do como sindrome de Kartagener (véase p- 118), 
también causa la disfunción de los microtóbulos de los fla- 
gelos de los espermatozoides, lo que produce esterilidad 
masculina. También puede causar infertilidad en las muje- 
res por alteraciones en el transporte ciliar del óvulo den- 
tro de la trompa uterina. 

Los microtúbulos son indispensables para el transporte 
vesicular (endocitosis y exocitosis) y para la movilidad celu- 
lar. Ciertos fármacos, como la colchicina, se fan a las 
moléculas de tubulina e impiden su polimerización; este 
fármaco es útil en el tratamiento de los episodios agudos 
de gota, para impedir la migración de los neutrófilos y para 
disminuir su capacidad de respuesta ante el depósito de 
cristales de urato en los tejidos. La vinblastina y la vin- 
cristina pertenecen a otra familia de fármacos que se fijan 
a los microtúbulos e inhiben la formación del huso mitóti- 
co Indispensable para la división celular. Estos fármacos se 
usan como agentes antimitóticos y antiproliferativos en el 
tratamiento del cáncer. Otro fármaco, el taxol, que se uti- 
liza en la quimioterapia contra el cáncer de mama, estabi- 
liza los microtúbulos e impide su despolimerización (una 
acción opuesta a la de la colchicina), lo que detiene a las 
células cancerosas en diversas etapas de su división. 


MICROFILAMENTOS (DE ACTINA) 

Los filamentos de actina son indispensables para las 
diversas etapas de la migración de los leucocitos así como 
para la funciones fagocíticas de varias células. Algunos 
productos farmacológicos, como la citocalasina B y la 
citocalasina D, impiden la polimerización de la actina al 
fijarse al extremo plus del microflamento y as! inhiben la 
migración de los leucocitos, la fagocitosisy la división celu- 
lar (citocinesis). Varias toxinas de hongos venenosos, como 
la faloidina, también se fijan a los filamentos de actina, 
los estabilizan e impiden su despolimerización. En el labo- 
ratorio con frecuencia se utilizan derivados de la familia de 
las falotoxinas (p. ej. NDB-falacidina), conjugados con 
colorantes fluorescentes, para teñir los filamentos de acti- 


y los filamentos 


na (véase fig. 2.44). La exposición prolongada de la célula 
a estas sustancias puede romper el equilibrio dinámico 
entre actina F y la actina G y producir la muerte celular. 


FILAMENTOS INTERMEDIOS 
Como ya se menciono, la estructura molecular de los 
flamentos. intermedios es. histoespecifica y comprende 
muchos tipos de proteínas diferentes, Varias enfermedades 
son causadas por defectos del armado de los filamentos 
intermedios. Estos defectos también se han inducido expe- 
fimentalmente por mutaciones de genes de proteinas de 
filamento intermedio en animales de laboratorio. Las altera- 
¡dones de los neuroflamentos en el tejido encefálico son 
caracteristicas de la enfermedad de Alzheimer, en la que 
se forman ovillejos neurofibrilares que contienen neuro- 
filamentos y proteinas asociadas con los filamentos interme- 
ios. Una característica prominente de la cirrosis hepática 
alcohólica es la presencia de inclusiones intracito- 
plasmáticas eosinófilas compuestas en su mayor parte por 
filamentos intermedios de citoqueratina. Estas inclusiones, 
llamadas cuerpos de Mallory, se ven con el microscopio 
óptico en el citoplasma de los hepatocitos (fig. 2.49). 


Mallory. La acumulación de filamentos intermedios de 
queratina para formar inclusiones intracelulares a menudo 
se relaciona con lesiones específicas de las células. En la 
Grrosis hepática alcohólica los hepatocitos exhiben estas 
inclusiones (flechas), conocidas como cuerpos de Mallory. 
Obsérvese que los linfocitos y los macrófagos responsa- 
bles de una reacción inflamatoria intensa rodean las célu- 
las con cuerpos de Mallory. 900 x. 


¿A 


B Orgánulos no membranosos 


EL CITOPLASMA CELULAR. 


citoesqueleto i 
(filamentos de actina) Filamentos intermedios Microtúbulos | 
EN | 
Forma Organización nea! helicoidal Fibras renzadas a la manera de Cilindros huecos largos no 
bicatenana cuerdas ramificados 
Diametro (nm) ES 210 2025 
Subunidad proteica Monómero de actina G Proteínas de filamento Dimeros de a-tubulina y f-tubula 
básica (PM 42 kDa) ¡ntermedo dversas (PM 54 kDa); la -tubulina de 
(PM -50 kDa) los MTOC es necesaria para la 
nucleación de los microtúbulos; 
en los MTOC y en los cuerpos 
basales hay &-tubulina, e-tubuli- 
na, -tubulina y -tubulina 
Actividad enzimatica Actividad hidrollca de ATP Ninguna Actividad hidrollia de GTP 
Polaridad Si; el extremo minus (-) 0 No polares Si el extremo minus (-) no crece 
puntiagudo es de crecimiento y está incluido en el MTOC, el 
lento; el extremo plus (+) o barba- extremo plus (+) es el que crece 
do es de crecimiento más rápido. 
Proceso de armado Se añaden monómeros de actina G Dos pares de monómeros En el sitio de nucleación los 
al filamento que crece; para la forman dos dimeros superen- dimeros de a-tubulina y 
polimerización se necesitan K*, rollados, luego, dos de estos P-tubulina se añaden al anillo. 
Mg?" y ATP, que se hidroliza a dimeros se enroscan entre si de y-tubulina extremo con 
ADP luego de la incorporación de para formar un terámero extremo; cada molécula dimát- 
cada molécula de actina Gen el escalonado que se alinea con GTP antes de incorporar- 
filamento. + eje del flamento y se une al. 5e al microtubulo en crecimien- 
extremo le de la estructura 0; para la polimerización 
en proceso de alargamiento también se necesita Mg?*; se 
> polimeriza un complejo GTP- 
tubuli luego de la incorpo- 
ración, el GTP se hidroliza a 
cop 
Fuente de energía ATP Desconocida cr 
necesaria para el 
armado A 
Caracteristicas Flamentos delgados y flenbles Estructuras resstentes y estables — Exhiben inestabiidad dinámica 
Proteinas asociadas Gran variedad de proteinas fijadoras Proteinas asociadas con los Proteinas asociadas con los 
de actina (ABP) con funciones. filamentos intermedios: plecti- microtúbulos (MAP); MAP-1, 2, 
Gierentes: fascina (formación de nas (fjación de microtibulos, 3 y 4, MAPt y TOG, regulan el 
haces), elsona (corte de microf-  microflamentos y flementos armado, estabilizan los microtò- 
lamentos), proteina CP (formación intermedios), desmoplaquinas  bulos y los adhieren a orgánulos 
de casquetes), espectrina(forma- y placoglobinas (adhesión de especificos; las proteinas moto- 
«ción de enlaces cruzados), mios- filamentos intermedios a des- ras (dineinas y cinesinas) son 
Pas Iy N funciones motoras) mosomas y hemidesmosomas) necesarias para el movimiento 
POE A de los orgênulos. 
Ubicación en la célula Centro de las microvelosidades; Se extienden a través del Centro de cos; emergen del 
velo o red terminal; concentrados citoplasma conectando desmo-  MTOC y se distribuyen hacia la 
debajo de la membrana plasmáti-— somas y hemidesmosomas; en periferia de la célula; huso mitó- 
ca; elementos conträctiles delas el núcleo están justo debajo de — tico, centrosoma 
células musculares; anillo contrác- la membrana nuclear intema 
ti enla división celular 
Fundones principales — Proveen los componentes esenciales — Proveen solidez y resstenda  Proveen una red de carriles para 
a los elementos contráctiles de las mecánica frente a las fuerzas el movimiento de los orgánulos 
células musculares (sarcómeros) de cizallamiento dentro de la célula; permiten el 


movimiento de batido de los 
los y el desplazamiento de los 
cromosomas durante la división 
celular 


FIGURA 2.50. Estructura del centro organizador 
de microtúbulos (MTOC). Este diagrama muestra la 
Ubicación del MTOC en relación con el núcleo y el aparato 
de Golgi. En algunas especies el MTOC está fijado a la 
envoltura nuclear por una proteina contráctl, el conector 
nücleo-cuerpo basal (N88O). El MTOC contiene los centrio- 
los y una matriz proteica amorfa con abundancia de anillos 
de y-tubulina, Cada anillo de y-tubulina sirve como sito de 
nudeación para el crecimiento de un solo microtúbulo. 
Obsérvese que el extremo minus (-) del microtúbulo per- 
manece adherido al MTOC y el extremo plus (+) representa 
el extremo de crecimiento que se dirige hacía la membrana 
plasmática. 


+ Formación de cuerpos basales. Una de las funciones 
importantes del centriolo es proveer cuerpos basales, 
que son necesarios para el armado de los cilios y los 
llagelos (fig, 251). Los cuerpos basales se forman por 
la replicación de los centriolos que da origen a 
muchos procentriolos. Cada procentriolo migra al 
sitio adecuado en la superficie de la célula, en donde 
se convierte en un cuerpo basal. El cuerpo basal 
actúa como el centro organizador para un cilio. Los 
microrúbulos crecen desde el cuerpo basal y empu- 
jan la membrana celular hacia afuera para que al 
alargarse se forme el cilio maduro. El proceso de la 
formación de los cilios se describe en la página 119, 

+ Formación de husos mitóticos. Durante la mitosis los 
centriolos son necesarios para la formación de los 
MTOC y de los microtúbulos astrales. Los microtú- 
bulos astrales se forman alrededor de cada centriolo 
individual distribuidos como si fueran las puntas de 


FIGURA 2.51. Cuerpos basales y cilios. En esta 
microfotografía electrónica se ven los cuerpos basales y los 
cilios seccionados transversalmente como aparecen en un 
corte oblicuo a través de la región apical de una célula cilla- 
da de las vías respiratorias. Obsérvese la disposición de los 
microtübulos de los cilios en un modelo 9 + 2, en el cual 
nueve dobletes microtubulares periféricos rodean dos 
microtúbulos centrales. Los cuerpos basales carecen del par 
central de microtúbulos. La configuración de tripletes 
microtubulares en los cuerpos basales se ve como una 
estructura más densa que la configuración de dobletes en 
los cilios. 28 000 x. (Gentileza de Patrice C. Abell-Aleff) 


una estrella. Son decisivos para establecer el eje del 
huso mitótico en desarrollo. En algunas células ani- 
males el propio huso mitótico (principalmente los 
microrúbulos cinetocóricos) se forma por mecani 

mos independientes del MTOC y consiste en micro- 
túbulos que tienen su origen en los cromosomas. 
Los datos obtenidos en experimentos recientes indi- 
can que con la falta de centriolos no se desarrollan 
microrúbulos astrales y esto provoca errores de 
orientación del huso mitótico (fig. 2.52). Por consi- 
guiente, la función principal de los centriolos en la 
mitosis es ubicar en forma adecuada el huso mitóti- 
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a Orientación correcta del huso mítico 


ESSN 


b Orientación incorrecta del huso mitótico 
(huso bipolar anastral) 


FIGURA 2.52. Huso mitótico durante la división 
celular normal y en células carentes de centrio- 
los. a. En este esquema se ve la orientación del huso mitó- 
tico en una célula normal durante la mitosis. Obsérvense la 
posición de los centríolos y la distribución de los microtúbu- 
los del huso. b. En una célula carente de centriolos la mito- 
sis ocurre pero se forma un huso mitótico que sólo contie- 
ne microtúbulos cinetocóricos, Así, ambos polos del huso 
mitótico carecen de los microtúbulos astrales que ubican el 
huso en el plano adecuado durante la mitosis. Un huso mal 
orintado como este recibe el nombre de huso bipolar anas- 
tral, (Basada en Marshall WF, Rosenbaum JL. How centrio- 
les work: lessons from green yeast. Curr Opin Cell Biol 
2000; 112: 119-125) 


co mediante el reclutamiento de los MTOC desde los 
que los microtúbulos astrales puedan crecer y esta- 
blecer el eje para el huso en desarrollo 


La característica dominante de los centriolos es la 
disposición cilíndrica de tripletes de microtúbulos 
con proteinas asociadas 


Con el MET se comprueba que cada centriolo tiene 
alrededor de 0,2 um de longitud y está compuesto por 


nueve tripletes de microtúbulos que están orientados en 
forma paralela al eje mayor del orgánulo y transcurren 
en haces con una torsión leve (fig. 2.53). Los tres micro- 
túbulos del triplete están fusionados de modo que los 
microtúbulos contiguos comparten una pared común, 
El más interno o microtúbulo A es un anillo completo 
de trece protofilamentos de dímeros de a-tubulina y 
f-tubulina; los microtubulos intermedio y externo (B y 
C, respectivamente) tienen forma de C porque compar- 
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FIGURA 2.53. Microfotografía electrón 
centríolos padre e hijo en un fibroblasto. 
Obsérvese que el centriolo cortado de través en cada uno 
de los pares muestra la configuración típica de tripletes de 
microtúbulos. El centriolo de abajo, a la derecha, se seccio- 
nö longitudinalmente por su centro, mientras que el de 
arriba, a la izquierda, se seccionó también a lo largo de su 
eje mayor pero en forma tangencial. 90 000 x. (Gentileza 
de los Drs. Manley McGill, D.P. Highfield, T.M. Monahan y 
Bill R. Brinkley) 


ten dímeros de tubulina entre sí y con el microrúbulo 
A. Los microtúbulos de los tripletes no tienen la misma 
longitud. El microtübulo C suele ser más corto que el 
AyeB. 

Los tripletes: microrubulares del centriolo rodean 
una luz interna. La parte distal de la luz (alejada del 
núcleo) contiene una proteína fijadora de Ca” de 20 
kDa, la centrina (fig. 254). La parte proximal de la luz 
(cercana al múcleo) está revestida por Ytubulina, que 
provee la plantilla para la organización de los tripletes 
de microtúbulos. Además, en los centríolos también 
hay una familia de moléculas de &-tubulina, e-cubuli- 
na, -tubulina y n-tubulina de descubrimiento recien- 
te, lo mismo que complejos proteicos de pericentrina. 
Otras proteínas, como la proteina p210. forman un 
anillo de moléculas que parece vincular el extremo dis- 
tal del centriolo con la membrana plasmática. En los 
linfocitos humanos se han descubierto conexiones fila- 
mentosas entre los integrantes del par de centriolos. En 
otros organismos dos puentes proteicos, las fibras de 
conexión proximal y distal, conectan entre si los cen- 
triolos del par (fig. 2,54). En las células que se dividen 
estas conexiones participan en la distribución de los 
centriolos hacia cada una de las células hijas. En algu- 
nos organismos el extremo proximal de cada centriolo 
está fijado a la envoltura nuclear por medio de prote- 
inas contrácules llamadas conectores núcleo-cuerpo 
basal (NBBC = nucleus-basal body connectors). Su 
función es unir el centriolo a los polos del huso mitó- 
tico durante la mitosis. En las células humanas la cone- 
xión centrosoma-núcleo parece estar mantenida por 
estructuras filamentosas del citoesqueleto, Una caracte- 
vística distintiva de los centriolos de mamifero es la 
diferencia que hay entre cada miembro del par centrio- 
lar. Uno de los centriolos (el llamado centriolo madu- 
10) posee satélites pediculados y apéndices laminares 
cuya función no se conoce (véase fig 254). El otro 
centriolo (denominado centriolo inmaduro) carece de 
satélites o apéndices. 


Antes de la división celular, junto a cada centriolo 
preexistente se forma, en ángulo recto con él, un 
nuevo centriolo 


Antes de la división celular, mientras se está dupli- 
cando el DNA en la fase S del ciclo celular (véase p. 
89), los centriolos también se duplican. Este acomteci- 
miento tiene una asociación estrecha con la activación 
del complejo ciclina E-Cdk2 durante la fase S del ciclo 
celular (véase la p. 93), Este complejo fosíorila direc- 
tamente la proteina nuclear nucleofosmina, que tiene a 
su cargo el inicio de la duplicación de los centriolos. 
Una pequeña masa de material granular y fibrlar, el 
procentriolo, aparece al lado de cada centriolo y 
aumenta gradualmente de tamaño para formar un 
apéndice perpendicular al progenitor Conforme la 
masa crece se desarrollan microtúbulos en ella (en 


FIGURA 2.54. Esquema de la estructura de los 
centríolos, En las células que no se están dividiendo los 
centriolos se distribuyen en pares en los cuales cada inte- 
grante forra un ángulo recto con el otro. Además, uno de 
los centrolos es más maduro (generado por lo menos dos 
dclos celulares antes) que el otro centriolo, que fue gene- 
rado en el ciclo celular previo. El centriolo maduro se carac- 
teriza por tener satélites y apéndices. Los centriolos se ubi- 
can muy cerca del núcleo. Los componentes estructurales 
básicos de cada centriolo son tripletes de microtúbulos que 
forman la estructura cilindrica típica con una luz central, La 
parte proximal de la luz está revestida por ytubulina, que 
provee la plantilla para la nucleación y la organización de 
los tripletes microtubulares. La parte distal de cada luz con- 
tiene la proteína centrina. En algunas especies dos puentes 
proteicos, las fibras de conexión proximal y distal, conectan 
cada centriolo de un par. En algunas especies, pero no en 
los seres humanos, el extremo proximal de cada centriolo 
está adherido a la envoltura nuclear por una proteína con- 
tráctil conocida como conector núcleo-cuerpo basal 
(NBBO. 


general durante las fases S y G, del ciclo celular), que 
primero aparecen en la forma de túbulos simples, 
luego como dobletes y por último como tripletes. Se 
forma así un nuevo centriolo inmaduro junto a cada 
centriolo preexistente y su duplicación ocurre en una 
orientación perfectamente perpendicular. Los centrío- 
los son los únicos orgánulos además del núcleo celu- 
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lar que sufren una duplicación tan exacta. Después de 
la duplicación las parejas progenitor-vástago se sepa- 
ran y producen microtúbulos astrales, acciones con las 
que definen los polos entre los cuales se desarrolla el 
huso mitótico. 

Sin embargo, durante ciertos procesos (p. ej, la for- 
mación de un epitelio ciliado) pueden armarse de novo 
grandes aglomeraciones de centriolos independientes 
de centriolos preexistentes. El fenómeno de la forma- 
ción centriolar de novo puede ser explicado por la sim- 
ple maduración de procentriolos invisibles que ya exis- 
tian en el citoplasma de la célula. 


Cuerpos basales 


El desarrollo de cilios en la superficie celular 
requiere la presencia de cuerpos basales, 
estructuras derivadas de centriolos 

Cada cilio necesita un cuerpo basal o cinetosoma. La 
replicación repetida de los centriolos y la migración de 
los centriolos recién replicados hacia la superficie api- 
cal de la célula son responsables de la producción de 
los cuerpos basales. Cada cuerpo basal derivado de un 
centriolo sirve entonces como centro organizador para 
el armado de los microtúbulos del cilio. La estructura 
central (axonema) de un cilio está compuesta por un 
conjunto microtubular complejo que tiene dos microrú- 
bulos centrales rodeados por nueve dobletes microtu- 
bulares. La función organizadora del cuerpo basal es 
diferente de la del MTOC. Los dobletes de microtúbu- 
los del axonema son continuos con los microtúbulos A 
y B del cuerpo basal y partir de los cuales se desarro- 
Tan por la adición de dimeros de q-tubulina y B-tubu- 
lina en el extremo plus de crecimiento. 


H INCLUSIONES 


Las inclusiones contienen productos de la 
actividad metabólica de la célula y consisten 
principalmente en gránulos de pigmento, gotitas 
de lípidos y glucógeno 


Las inclusiones son estructuras citoplasmáticas o 
nucleares con propiedades tintoriales características 
que se forman a partir de los productos metabólicos de 
la célula, Se las considera componentes celulares sin 
capacidad de movimiento y sin vida. Algunas de ellas, 
como los gránulos de pigmento, están rodeadas por una 
membrana plasmática; otras, por ejemplo las gotitas de 
lípidos y el glucógeno, no lo están y se encuentran en 
la matriz citoplasmática o nuclear 


+ La lipofuscina es un pigmento pardo dorado visible 
en los preparados de rutina teñidos con H-E. Se ve 
con facilidad en las células que no se dividen, como 


las neuronas y las células musculares esqueléticas y 
cardíacas. La lipofuscina se acumula con el pasar de 
los años en la mayoría de las células eucariontes 
como consecuencia del envejecimiento celular; por 
lo tanto, con frecuencia recibe el nombre de “pig- 
mento de desgaste”. Esta inclusión es un conglome- 
Tado de lípidos, metales y moléculas orgánicas que 
se acumulan dentro de las células como resultado de 
la degradación oxidativa mitocondrial y la digestión 
lisosómica. Las células fagocíticas, como los macró- 
lagos, también pueden contener lipofuscina, que se 
acumula por la digestión de bacterias, partículas 
extrañas, detritos celulares y sus propios orgánulos. 
Experimentos recientes señalan que la acumulación 
de lipofuscina sería un indicador preciso de estrés 
celular 

La hemosiderina es un complejo de hierro deposita- 
do que está en el citoplasma de muchas células, Lo 
más probable es que esté formado por los residuos 
no digeribles de la hemoglobina y su presencia está 
relacionada con la fagocitosis de los eritrocitos. La 
hemosiderina se detecta con mucha facilidad en el 
bazo, en donde se fagocitan los eritrocitos enveje 
dos, pero también aparece en los macrófagos al- 
veolares del tejido pulmonar, en especial después 
de una infección pulmonar acompañada de una 
hemorragia leve en los alvéolos. Con el microscopio 
óptico se ve como gránulos pardos oscuros, indístin- 
guibles a de lipofuscina. Los gránulos de hemo- 


siderina pueden teñirse diferencialmente mediante el 
uso de técnicas histoquímicas para la detección de 
hierro, 

El glucógeno es un polisacárido muy ramificado uti- 
lizado como forma de almacenamiento de la gluco- 
sa. No se tiñe con las técnicas de preparación histo- 
lógica de rutina para la microscopia Óptica porque 
suele desaparecer durante el procedimiento pero 
puede verse con el microscopio óptico después de 
aplicar procedimientos de fijación y coloración espe- 
ciales (como la tinción con azul de toluídina o el 
método del PAS). Los hepatocitos y las células mus- 
culares estriadas, que en general contienen una gran 
cantidad de glucógeno, pueden exhibir regiones de 
aspecto vacio en las que antes estaba el carbohidra- 
to. En las microfotografías electrónicas el glucógeno 
aparece como gránulos de 25 a 30 nm de diámetro 
o como aglomeraciones de estos gránulos que a 
menudo ocupan grandes porciones del citoplasma 
(fig 255). 

Las inclusiones lipidicas (gotitas de lípidos) suelen 
ser inclusiones de sustancias nutritivas que proveen 
energía para el metabolismo celular. Las gotitas de 
lípidos pueden aparecer en una célula por un tiem- 
po muy breve (p. ej. en las células absortivas intes- 
tínales) o pueden permanecer por un período pro- 
longado (p. ej. en los adipocitos). En los adipocitos 


Microfotografía electrónica de poco aumento en la que se ve parte de un hepatocito y parte de su núcleo (N, arriba a la 
izquierda). El glucógeno (G) aparece como masas electrondensas irregulares. También se ven cisternas del retículo endo- 
plasmático rugoso (rER) y mitocondrias (M). 10 000 x. b. Esta microfotografía electrónica con más aumento permite ver el 
glucógeno (G) en la forma de aglomeraciones de partículas pequeñas. Hasta las aglomeraciones más pequeñas (flechas) 
parecen estar compuestas por varias partículas de glucógeno de un tamaño menor. La densidad del glucógeno es conside- 
rablemente mayor que la de los ribosomas (abajo, a la izquierda). 52 000 x 


te del volumen 
citoplasmático y comprimen el citoplasma con sus 
orgánulos contra la periferia celular, de modo que 
sólo queda un fino reborde citoplasmático alrededor 
de la inclusión enorme. Las gotitas de lípidos suelen 
ser extraldas por los solventes orgánicos utilizados 
para preparar los tejidos para la microscopia tanto 
óptica como electrónica. Lo que se considera una 
“gotita de lípidos” en la microscopia óptica en reali- 
dad es un hueco que ha quedado en el citoplasma 
donde antes se hallaba el lípido extraido. En las per- 
sonas con defectos genéticos de las enzimas que par 
ticipan en el metabolismo de los lípidos las gotitas 
de lípidos pueden acumularse en sitios no habitua- 
les o en cantidades anormales. Estos trastornos se 
clasifican como enfermedades por almacenamiento 
de lípidos o tesaurismosis lipídicas. 

+ Las inclusiones cristalinas contenidas en ciertas célu- 
las se reconocen con el microscopio óptico. En los 
seres humanos estas inclusiones se encuentran en 


con frecuencia ocupan la n 


yor pa 


las células sustentaculares (de Sertoli) e intersticiales 
(de Leydig) del testículo. Con el MET se han hallado 


inclusiones cristalinas en muchos tipos celulares y 
en casi todas las partes de la célula, incluido el 
núcleo y la mayoría de los orgánulos citoplasmáticos, 
Algunas de inclusiones contienen proteínas de 
virus, material de almacenamiento o metabolitos 
celulares pero la importancia de otras no se ha dilu- 
cidado. 


MATRIZ CITOPLASMÁTICA 


La matriz citoplasmática es un gel acuoso concen- 
trado compuesto por moléculas de formas y tama- 
ños diferentes 


La matriz citoplasmática (sustancia fundamental o 
itosol) muestra muy poca estructura específica con la 
microscopia óptica o electrónica convencional y se ha 
descrito tradicionalmente como una solución acuosa 
concentrada con moléculas de diferentes tamaños y for- 
mas (p. ej., electrólitos, metabolitos, RNA y proteínas 
sintetizadas). En la mayor parte de las células es el com- 
partimiento individual más grande. La matriz citoplas- 


PY ccoo ceuen 


E Matriz citoplasmática 


mática es el sitio donde ocurren los procesos fisiológi- 
cos que son fundamentales para la vida de la célula 
(síntesis de proteinas, degradación de nutrientes). En 
estudios de cortes de entre 0,25 y 0,5 pm con micros- 
copia electrónica de alto voltaje (MEAV) se ha podido 
comprobar la existencia de una red estructural tridi- 
mensional compleja compuesta por delgadas hebras 


microtrabeculares y vinculadores cruzados. Esta red 
provee un sustrato estructural sobre el cual ocurren 
reacciones citoplasmáticas como aquellas en las que 
participan los ribosomas libres y el movimiento y el 
transporte citoplasmático regulado y dirigido de los 
orgánulos. 
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+ Nucléolo, una región pequeña dentro del núclco que 


ontiene DNA en 


El núcleo es un compartimiento limitado por 
membrana que contiene el genoma (la información 
genética) en las células eucariontes 


jonal, RNA y proteínas. E 


El núcleo celular contiene la info del ciclo celular 


rma de genes d 
TRNA) activos desde el punto 


RNA ribosómi- 


la sintesis del rRNA y contiene proteínas 


to con la maquinaria para la duplicación del DNA y para — + Envoltura nuclear, el sistema de membranas que 
la transcripción y el procesamiento del RNA. El núcleo rodea el núcleo de la célula. Está compuesto por una 
de una célula que no está dividiéndose, también llamada membrana interna y otra externa que están separa- 


célula en interfase, tiene los componentes que siguen das por un 
das p 
+ Cromatina, mat a- de la envoltura 
tina y heterocrom con tículo endoplasmátic 
una masa más o n cleares a tiene ribosomas adosados. 
diversas (p. ej.. histonas) que son necesarias para la © Nucleoplasn 


función del DNA. Tomatina ni nucléolo. 


io (cisterna perinuclear) y perfora- 
poros nucleares. La membrana externa 
ar es continua con la del re 
rugoso (RER) y con frecuen 


ņ todo el contenido nuclear que no es 
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E COMPONENTES DEL NÚCLEO 
Cromatina 


La cromatina, un complejo de DNA y proteinas, es 
responsable de la basofilia característica del 
núcleo 


En las células eucariontes, la longitud de la molécu- 
la de DNA es unas 100 000 veces mayor que el diáme- 
tro del núcleo, Por consiguiente, el DNA tiene que estar 
muy plegado y compactado en el núcleo celular Esto se 
logra mediante la formación de un complejo nueleopro- 
teico singular llamado cromatina. El complejo de la cro- 
matina consiste en DNA y proteínas estructurales. El 
plegamiento adicional de la cromatina, como el que 
ocurre durante la mitosis, produce las estructuras deno- 
minadas cromosomas. Entre las proteinas de la croma- 
tina hay cinco proteínas básicas llamadas histonas y 
otras proteinas no histonas. Una caracteristica singular 
de la compactación cromatínica es que permite que la 
maquinaria de transcripción tenga acceso a aquellas 
regiones de los cromosomas que son necesarias para la 
expresión de los genes. 

En la mayoría de las células la cromatina no tiene un 
aspecto homogéneo; por el contrario, cúmulos de una 
cromatina muy teñida están incluidos en un fondo 
general de tinción más leve. El material con tinción más 
intensa es una cromatina muy condensada que recibe 
el nombre de heterocromatina, mientras que el material 
poco teñido es una forma dispersa llamada eucromati- 
na (en donde se halla la mayoría de los genes transc 
105). La basofilia característica de la cromatina (p. 6) es 
consecuencia de los grupos fosfato del DNA. La hetero- 
cromatina se distribuye en tres ubicaciones (fig 3.1): 


+ La cromatina marginal está en el perimetro del 
núcleo (la estructura que los mieroscopistas ópticos 
llamaban antes membrana nuclear en realidad es en 
su mayor parte cromatina marginal). 

© Los cariosomas son cuerpos bien definidos de forma 
y tamaño irregulares que están situados por todo el 
núcleo. 

+ La cromatina asociada con el nucléolo es cromatina 
que se encuentra en relación con el nucléolo, 


La heterocromatína se tiñe con la hemaroxilina y con 
colorantes básicos; también se ve bien con la técnica de 
Feulgen (una reacción histoquímica especifica para la 
desoxirribosa en el DNA, p. 7) y con colorantes vitales 
fluorescentes como los de Hoechst y el yoduro de pro- 
pidio, La heterocromatina es la que explica la tinción 
conspicua del núcleo en los cortes teñidos con hema- 
toxilina y eosina (H-E). 

La eucromatina no es obvia en la microscopia ópti- 
ca. Se halla presente en el nucleoplasma en las regiones 


“claras” o transparentes que hay entre la heterocroma- 
tina y alrededor de ella. En las microfotografías electró- 
nicas de rutina no se ve una demarcación neta entre la 
eucromatina y la heterocromatina; ambas tienen un 
aspecto granular o filamentoso pero la eucromatina está 
menos compactada. 

La eucromatina indica cromatina activa, es decir la 
cromatina que está extendida para que la información 
genética contenida en el DNA pueda leerse y transcı 
birse. Es prominente en las células metabólicamente 
activas como las neuronas y los hepatocitos. La hetero- 
cromatina predomina en las células sin actividad meta- 
bólica, como los linfocitos pequeños circulantes y los 
espermatozoides, o en las células que sintetizan un pro- 
ducto principal, como los plasmocitos 


Las unidades estructurales cromatínicas más 


pequeñas son complejos macromoleculares de 
DNA e histonas llamados nuelcosomas 


Los nucleosomas se encuentran tanto en la eucro- 
matina como en la heterocromatina y en los cromoso- 
mas (véase después). Estas particulas de 10 nm de diá- 
metro representan el primer nivel de plegamiento 
cromatínico y se forman por el enrollamiento de la 
molécula de DNA alrededor de un centro proteico. 
Este paso acorta unas siete veces la molécula del DNA 
en relación con la molécula de DNA desplegada. El 
centro del nucleosoma consiste en ocho moléculas de 
histonas y se lo conoce como octámero histónico. La 
molécula des DNA describe dos vueltas (unos 146 
pares de nucleótidos) alrededor de este octámero his- 
tónico central. Entre cada partícula el DNA se extien- 
de como un filamento de 2 nm que une los nucleoso- 
mas contiguos. La subestructura nucleosómica de la 
cromatina con frecuencia se describe como las “cuen 
tas de un collar” (fig, 3.20). 

En el paso siguiente una cadena larga de nucleoso- 
mas se enrolla para formar una fibrilla cromatínica de 
30 nm, Seis nucleosomas completan una vuelta o espi- 
ra del solenoide de la fibrilla cromatínica, que es unas 
40 veces más corta que el DNA no plegado. Segmentos 
largos de fibrillas cromatínicas de 30 nm se organizan 
adicionalmente en regiones de bucles o asas (de 15 000 
a 100 000 pares de nucleótidos), que están fijadas a la 
armazón cromosómica o matriz nuclear compuesta por 
proteínas no histonas. En la heterocromatina las unid: 
des de fibrillas cromatinicas están muy juntas y se plie- 
gan unas sobre otras; en la eucromatina, en cambio, las 
fibrillas tienen una disposición menos compacta. 


En las células en división la cromatina está 


condensada y organizada en cuerpos bien 
definidos llamados cromosomas 


Durante la división mitótica las fibras cromatinicas 
formadas por las regiones de bucles unidas a una arma- 
zón proteica flexible sufren condensación para generar 


FIGURA 3.1. Microfotografias electrónicas de núcle- 
de dos tipos celulares diferentes. En la fotografía 
grande aparece el núcleo de una neurona. En el plano de corte 
están incluidos dos nucléolos. El núcleo de esta célula muy acti- 
va está compuesto, con excepción de los nucléolos, casi exclusi- 
vamente por cromatina extendida o eucromatina. 10 000 x. 
Ángulo inferior derecho. Este núcleo más pequeño pertenece 
a un infocito circulante (en la foto se ve toda la célula). La célu- 
la es relativamente inactiva y por eso tiene un citoplasma esca- 
so y muy pocos orgánulos citoplasmáticos. La cromatina nucle- 
ar en su mayor parte está condensada (heterocromatina). Las 
regiones más claras corresponden a la eucromatina. 13 000 x. 


los cromosomas (gr. hhróoma, color + sóoma, cuerpo; o 
sea, cuerpos coloreados). Cada cromosoma está com- 
puesto por dos cromátides que están unidas en un 
punto llamado centrómero (fig. 32b). La índole doble 
del cromosoma se produce en la fase sintética (S) pre- 
vía del ciclo celular (véase p. 90), durante la cual el 
DNA se duplica como preparación para la división 
mitótica siguiente. 

La región ubicada en cada extremo del cromosoma 
se llama telómero. Los telómeras se acortan con cada 
división celular. Según varios estudios recientes la lon- 
giud del telómero es un indicador importante de la 


longevidad de la célula. Para sobrevivir por tiempo 
indefinido (o sea, “inmortalizarse”), las células deben 
activar un mecanismo que mantenga la longitud de los 
telómeros. Por ejemplo, en las células que se han trans- 
formado en malignas (células del cáncer) hay una enzi- 
ma llamada telomerasa que añade secuencias repetida 
de nucleótidos en los extremos teloméricos. Se ha com- 
probado hace poco que la expresión de esta enzima 
prolonga la vida de las células, 

Con la excepción de los gametos maduros, el óvulo 


y el espermatozoide, las células humanas contienen 46 
cromosomas organizados en 23 pares de homólogos 
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IGURA 3.2. Condensación de la cromatina para 
formar la estructura cromosómica. a. Este diagr- 
ma ilustra los pasos secuenciales en la condensación de la 
cromatina nuclear, con principio en la hélice doble del DNA 
y final en la forma muy condensada que está en los cromo- 
somas. b. Estructura del cromosoma 2 humano en metafa- 
se, visto con el microscopio de fuerza atómica. 20 000 x. 
(Gentileza del Dr. Tatsuo Ushiki.) 


(cada cromosoma del par tiene la misma forma y el 
mismo tamaño). Veintidós pares poseen cromosomas 
idénticos (cada cromosoma del par contiene la misma 
porción del genoma) que se llaman autosomas. El vige- 
simotercer par está formado por los cromosomas 
sexuales, designados X e Y. Las mujeres tienen dos cro- 


mosomas X, mientras que los varones tienen un cro- 
mosoma X y un cromosoma Y. La cantidad total de 
cromosomas, 46, se halla en la mayoría de las células 
somáticas del organismo y se denomina cantidad 
diploide (2n). Para simplificar la descripción de los 
cambios en la cantidad de cromosomas y de DNA 
durante la mitosis y la meiosis utilizaremos la letra “n” 
minúscula para referimos a la cantidad de cromoso- 
mas y la letra “d” minúscula para referirnos a la canti- 
dad de DNA. Los cromosomas diploides poseen la 
cantidad 2d de DNA justo después de la división celu- 
lar pero tienen el doble de esa cantidad, o sea 4d, des- 
pués de la fase S (véase p. 92) 

Como consecuencia de la meiosis (véase luego) los 
óvulos y los espermatozoides contienen sólo 23 cromo- 
Somas, la cantidad haploide (In), lo mismo que la can- 
tidad haploide (1d) de DNA, La cantidad cromosómica 
somática (2n) y la cantidad diploide (2d) de DNA se 
restablecen en la fecundación por la fusión del nucleo 
del espermatozoide con el núcleo del óvulo, 


En un cariotipo los pares de cromosomas están 
clasificados de acuerdo con su tamaño, su 
forma y el color fluorescente emitido 


Un preparado de cromosomas derivados de células 


en división rotas mecánicamente que luego se fijan, se 
colocan en un portaobjetos y se tifen recibe el nombre 
de extendido metafásico. Antes los cromosomas se 
sometían a una tinción de rutina con el colorante de 
Giemsa peró, con la aparic 
de hibrid: 

co ahora es más frecuente el uso del procedimiento de 
la hibridación in situ con fluorescencia (FISH). Estos 
extendidos se € 
cencia y luego se usa ul 


de las técnicas 


ión in situ, para ver un extendido metalási 


aminan con el microscopio de fluores 
cámara controlada por orde 
nador para capturar imágenes de los pares cromosómi- 


cos. Se emplean programas de procesamiento. de 
imágenes que clasifican los pares de cromosomas de 
acuerdo con su morfología para crear un cariotipo (ig 
3.3a). En la actualidad, existen en el mercado sondas 
moleculares variadas que se usan en las pruebas citoge- 
éticas para diagnostica 
momallas cromosómicas como las no disyunciones, las 
transposiciones (véase fig. 33a), las deleciones (fig 
33b) y las duplicaciones de sitios génicos específicos 
Los cariotipos también se utilizan para la determinación 
del sexo fetal y para el diagnóstico prenatal de ciertas 
enfermedades genéticas (véase fig, 1.10). 


El corpúsculo de Barr puede usarse para 
identificar el sexo de un feto 


los trastornos causados por 


Algunos cromosomas están reprimidos en el núcleo 
en interfase y existen sólo en la forma heterocromática 
muy condensada. Uno de los cromosomas X de la mu- 
jer es un ejemplo de estos cromosomas y puede utili- 
zarse para identificar el sexo de un feto. Este cromoso- 
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Correlación clínica: pruebas citogenéticas 


Las pruebas 


el fin de producir 


tornos anál ji da cromosoma. Los cariotipos mar 
mas, L ic r d méto togenetistas 
ll 0,5% a xh en la canti 
del 50% de re m agirie ; 
tumores. El anál e a e 
Jre periférica, en dicado p mosomas X e 
piel o las vell a) ra 3.3a apa 
y en células obtenidas del liquido a el par nico XX característico del sexo feme 
medio de una al e 
Lose cromo: x arte de un cromosoma se separa y se 
de los cromosomas enteros de k 7 a. Cuando ocurre esto, la an 
en división, Lue tos cror b translocación”. Obsérvese 
portaot de vidrio, se hibridan ndas f que le la figura 3.3a aparece una 
tes especiales (té r 4 (t8;14). En esta 
Una sonda de te indi e j que una parte del 
te especifica € ma p 4 porción pequeña del crome 


FIGURA 3.3. Examen de los cromosomas. le n iante la técnica de 
hibridación in situ con fluor H). El ip m r numerados y los 
cromosomas sexuales del varón están indicados p romosomas X e Y 
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FIGURA 3.4. Microfotografía de un neutrófilo 
en un extendido de sangre de una mujer, El segun- 
do cromosoma X femenino se condensa en el núcleo en 
interfase y puede verse en el neutrófilo como un apéndice 
dilatado (con aspecto de "palillo de tambor”) que sobresa- 
le desde un lóbulo nuclear (flecha). 250 x. 


virus pueden utilizar componentes al nucléolo como 
parte de su propio proceso de replicación. Los datos dis- 
ponibles lan el nucléolo y sus 
compone 

ción 
promover la replicación del virus. 


indican que los virus atac 
tes para favorecer la transcripción y la traduc 
s$ y quizás alterar el ciclo celular con el fin de 


El nucléolo se tiñe intensamente con la hematoxi- 
lina y con colorantes básicos y lo hace metacro- 
máticamente con la tionina 


Que la basofilia y la metacromasía del nucléolo se 
deben a los grupos fosfato del RNA nucleolar se confir 
ma mediante la digestión previa de las muestras con 


ribonucleasa (RNasa), que anula la tinción. Como se 
mencionó antes, en el nucléolo hay DNA, pero su con: 
centración está por debajo de la capacidad de detección 
de la reacción de Feulgen. Por lo tanto, al examinarlos 


con el microscopio óptico los nucléolos aparecen 
Feulgen negativos, aunque con frecuencia están borde- 


ados por un material Feulgen positivo que corresponde 
a la cromatina asociada con el nucléolo, 


Envoltura nuclear 

La envoltura nuclear, formada por dos membranas 
con un espacio cisternal perinuclear entre ellas, 
separa el nucleoplasma del citoplasma 


La envoltura nuclear actúa como una barrera perme- 


FIGURA 3.5. Microfotografía electrónica 
nucléolo. En este nuciéolo de una neurona se ven los cen- 
tros fibrilares (FC) rodeados por los materiales fibrilar (F) y 
granular (G). Esta malla formada por ambos materiales reci- 
be el nombre de nucleolonema. En los intersticios del 
nudeolonema hay DNA con genes codificadores de rRNA, 
RNA y proteinas especificas. 15 000 x. 


able selecti 
plasma y encierra la croma 


ntre el comp: 


timiento nuclear y el cito- 
Está formada por dos 
res (externa e interna) con un espa- 
cio cisternal perinuclear entre ellas. El espacio claro de 
la cisterna perinue 
temal del RER (fig 3.6). Las dos membranas de la 
envoltura están perforadas a int 
nucleares que median el transporte activo de proteinas, 
ribonucleoproteinas y RNA entre el núcleo y el citoplas 
ma. Las membranas de la envoltut 


ar es continuo con el espacio cis 


los por los poros 


nuclear difieren en 


o a estructura y funciones 


+ La membrana nuclear exte: rece mucho a k 


sep 
membrana del retículo endoplasmático y en efecto 
es continua con la membrana del RER (véase lig 
3.6). Con frecuencia ha 


polirribosomas adheridos a 
proteínas de acoplamiento ribosómico presentes en 
el lado citoplasmático de la membrana nuclear exter- 


+ La membrana nuclear interr 


está sostenida por una 
malla rígida de filamentos proteicos unida a su 
superficie interna llamada lámina (fibrosa) nuclear. 
Además, esta membrana contiene receptores de 
láminas especificas y varios receptores de proteinas 
asociadas con las lámi 


que se unen a cromoso- 
guran la fijación de la lámina nuclear. 


La lámina nuclear se halla contigua a la superficie 
interna de la envoltura nuclear, entre la membrana 
y la heterocromatina marginal 


mas y 


La lámina (fibrosa) nuclear, una delgada capa protei- 
ca electrondensa, tiene una función de sostén o “nucle- 


capa jap sazusuodwo) m 
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Membranas intema y extema 
de la envoltura nuclear 


FIGURA 3.6. Estructur: 


Este dibujo esquemático ilus- 


tra la organización de la pared nuclear. El núcleo está rodeado por una envoltura de membrana doble. La membrana exter. 
na es continua con las membranas del RER; por lo tanto, el espacio perinuclear se comunica con la luz del RER. La mem- 
brana interna es contigua a los filamentos intermedios nucleares que forman la lámina nuclear. b. En esta microfotografía 
electrónica de una muestra preparada con la técnica de congelación rápida y grabado profundo se ve el núcleo, el objeto 
esferoidal voluminoso, limitado por la envoltura nuclear, Obsérvese que la membrana externa posee ribosomas y es conti- 
nua con el RER. 12 000 x. (Gentileza del Dr. John E Heuser, Washington University School of Medicine.) 


vesquelérica". Si el componente membranoso de 


envoltura nuclear se destruye por exposición a un 
detergente, la lámina fibrosa permanece y el núcleo 
conserva su forma 

Los componentes principales de la lámina, determi 
nados por aislamiento. bioquímico, son las láminas 
nucleares, un tipo nuclear especializado de proteinas de 
filamento intermedio (véase p. 69), y las proteinas aso- 
ciadas con la lámina nuclear (fig, 3.7). A diferencia de 
lo que ocurre con los filamentos intermedios citoplas- 
máticos, los de las láminas se des 
mitosis y se rearman al finalizar esta 
zón par 
proteínas asociadas con la cromatín 


rman durante la 


a lámina nucle 


ar parece servir como arma la cromatina, las 


los poros nucle- 
ares y las membranas de la envoltura nuclear. Además, 


participa en la organización nuclear, en la regulación 
del ciclo celular y en la diferenciación. Las alteraciones 
de la arquitectura y la función de la lámina nuclear se 


asocian con ciertos trastornos genéticos y con la apop- 


tosis, 
La envoltura nuclear posee un conjunto de 
orificios llamados poros nucleares 


En muchos sitios las membranas apareadas de la 
envoltura nuclear están perforadas por “orificios” de 70 
a 80 nm de diámetro. Estos orificios, o poros nucle 
res, están formados por la fusión de las membranas 
interna y externa de la envoltura nuclear Con el MET 


común se ve que una estructura en forma de diafragma 
parece cruzartel orificio del poro (fig. 38). Con frecuen 
cia en el centro del orificio aparece un cuerpo denso 


pequeño. Se cree que estas imágenes corresponden a 
ribosomas u otros complejos proteicos (transport 


res) capturados durante su paso a través del poro e 
momento de la fijación. 

les, como la tinción negativa y 
insmisión de alto volta- 


Con técnicas espec 


la microscopía electrónica de t 
je, el poro nuclear presenta detalles estructurales más 
finos. Ocho subunidades proteicas de dominios múlti 
ples dispuestas en una armazón central octogonal en la 
periferia de cada poro forman una estructura de tipo 
cilindrico conocida como complejo de poro nuclear 
(NPC). El NPC, cuya masa total se calcula en 125 x 10 
Da, está compuesto por alrededor de 50 proteínas de 
complejo de poro nuclear diferentes que reciben la 
denominación colectiva de nucleoporinas (proteinas 
Nup). Esta armazón central está insertada entre dos 
anillos, citoplasmático y nuclear (fig. 3. 


3.9). Desde del 
anillo citoplasmático protruyen hacia el citoplasma 
ocho fibrillas proteicas cortas. El complejo anular 
nucleoplasmático sirve de sitio de fijación para una 
cesta (0 “jaula” nuclear, que parece una trampa para 
peces) formada por ocho filamentos delgados de 50 nm 
de longitud unidos en su extremo distal a un anillo ter- 
minal de 30 a 50 nm de diámetro. La armazón central 
cilindrica circunda el poro central del NPC, que actúa 


Membranas interna y extema 
de la envoltura nuclear 
Reticuio 
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FIGURA 3.7. Estructura de la lámina nuclear. a. Este dibujo esquemático ilustra la estructura de la lámina nucle- 
ar contigua a la membrana nuclear interna. La ventana abierta en la lámina puclear deja ver el DNA dentro del núcleo. 
Obsérvese que la envoltura nuclear está perforada por los complejos de poros nucleares que permiten el transporte bidi- 
reccional selectivo de moléculas entre el núcleo y el citoplasma. b. Microfotografía electrónica de una parte de la lamina 
nuclear de un oocito de Xenopus. Está formada por proteínas de filamentos intermedios (láminas) que se organizan en una 
malla cuadriculada, 43 000 x. (Adaptada de Aebi U, Cohn J, Buhle L, Gerace L. The nuclear lamina is a meshwork of inter- 


mediate-type filaments. Nature 1986;323:560-564.) 


como un canal con compuertas o un diafragma bien 
ajustado. Además, cada NPC contiene un canal acuoso, 
o mås de ellos, para el transporte de moléculas peque 


El NPC media el transporte nuelcocitoplasmático 
bidireccional 


Experimentos diversos han permitido comprobar 
que el NPC regula el paso de proteinas entre el citop! 
ma y el núcleo. La importancia del NPC es obvia dado 


que en el núcleo no se realiza sintesis proteica. Las pro- 


teinas ribosómicas se arman parcialmente en subunida- 


des ribosómicas en el nucléolo y se transportan haci: 
el citoplasma a través de los poros nucleares. En cam 
bio las proteinas nucleares, como las histonas y las 
láminas, son producidas en el citoplasma y transporta- 
das a través de los poros nucleares hacia el núcleo. El 
transporte a través del NPC depende principalmente 
del tamano de las moléculas: 


+ Las moléculas grandes (como las proteinas grandes 
y los complejos macromoleculares) dependen p: 


su paso de la presencia de una secuencia de señal 
secuencia de localización 
nuclear. Las proteínas marcadas cuyo destino es el 


adherida que se denomi 


núcleo se fijan entonces a un receptor citosólico 
soluble llamado receptor de importación nuclear que 
las dirige desde el citoplasma hacia un NPC adecua- 
do. Luego son transportadas de 
vés del poro por un mecanismo dependiente de la 
energia del GTP El NPC transporta proteínas lo 
mismo que subunidades ribosómicas en su configu- 
ración plegada por completo. 

+ Los iones y las moléculas hidrosolubles pequeñas (de 
menos de 9 Da) pueden atravesar los canales acuo- 
sos del NPC por difusión simple. Este proceso es 
inespecifico y no necesita señales de localización 


nuclear. El tamaño efectivo del poro es de unos 9 nm 
para las sustancias que se difunden, en lugar de los 
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Microfotografía electrónica de la 
clear. Obsérvense los complejos de poros 
nucleares (flechas) y las dos membranas que forman la 
envoltura nuclear. Las membranas externa e interna de la 
envoltura nuclear se continúan una con la otra en la perife- 
ria de cada poro. 30 000 x. 


70 a 80 nm del diámetro del complejo total. Sin 
embargo, incluso las proteinas nucleares pequeñas 
con capacidad de difusión simple se transportan de 
manera selectiva, según se cree, porque la velocidad 
es mayor que la de la difusión. 

Durante la división celular la envoltura nuclear se 

desarma para permitir la separación de los 

cromosomas y luego se vuelve a armar al 

formarse las células hijas 


Al final de la prolase de la división celular se acti- 
van enzimas (cinasas) que causan la fosforilación de las 


Subunidad del anillo citoplasmático 


e interna de la envoltura 
nuclear 


FIGURA 3.9. Complejo de poro nuclear. Cada poro 
contiene ocho subunidades proteicas dispuestas en una 
armazón central octogonal en la periferia del poro. Estas 
subunidades forman un complejo de poro nuclear que se 
inserta entre dos anillos, citoplasmático y nuclear. Ocho 
fibrillas proteicas cortas protruyen desde el anillo citoplas- 
mático hacia el citoplasma, El anillo nuclear fija una jaula o 
cesta formada por ocho filamentos delgados unidos distal- 
mente por un anillo terminal de proteinas. La armazón cen- 
tral cilindrica delimita el centro del poro, que actúa como 
un diafragma bien ajustado. 


laminas nucleares y de otras proteínas asociadas con la 
envoltura nuclear. Luego de su fosforilación las protei- 
nas se tornan solubles y la envoltura nuclear se desin- 
tegra. Entonces el componente de lípidos de las mem- 
branas nucleares se disocia de las proteínas y queda 
retenido en vesículas citoplasmáticas pequeñas. A con- 
tinuación los cromosomas duplicados se fijan a los 
microtúbulos del huso mitótico y sufren movimientos 
activos. 

La reconstitución de la envoltura nuclear comienza 
al final de la anafase, cuando se activan fosfatasas que 
extraen los residuos de fosfato de las láminas nuclea- 
res. Durante la telofase las láminas nucleares comien- 
zan a repolimerizarse y a formar el material de lámina 
nuclear alrededor de cada juego de cromosomas en las 
células hijas. Al mismo tiempo, las vesículas con los 
componentes lipídicos de las membranas nucleares y 
los componentes proteicos estructurales de estas 
membranas se fusionan y se forma una envoltura 
sobre la superficie externa de la lámina nuclear que ya 
se ha rearmado. Al final de la telofase ya se ha com- 
pletado la formación de una envoltura nuclear en cada 
célula hija 


— 


Nucleoplasma 


EI nucleoplasma es el material encerrado por la 
envoltura nuclear con exclusión de la cromatina y 
el nucléolo 


Aunque en el nucleoplasma a veces se encuentran 
inclusiones cristalinas, virales y de otros tipos, hasta no 
hace mucho las técnicas morfológicas lo mostraban 
amorfo. No obstante, debe suponerse que muchas pro- 
teínas y otros metabolitos residen en el núcleo o pasan 
por él en relación con la actividad sintética y metabó- 
lica de la cromatina y el nucléolo. En los últimos tiem- 
pos se han identificado nuevas estructuras en el nucleo- 
plasma, entre las que se incluyen conjuntos ordenados 
de láminas intranucleares, los filamentos proteicos que 
emanan de los complejos de poros nucleares hacia el 
interior del núcleo y la mismísima maquinaria de trans- 
cripción y procesamiento del RNA ligada a los genes 
Activos 


B RENOVACIÓN CELULAR 


Las células somáticas del organismo adulto 
pueden clasificarse de acuerdo con su actividad 
mitótica. 


El grado de actividad mítótica de una célula puede 
determinarse por la cantidad de metalases mitóticas 
visibles en un solo campo de gran aumento del micros- 
copio óptico o por estudios radioautográficos de la 
incorporación de timidina triiada en el DNA recién 
sinetizado antes de la mitosis, Mediante el uso de estos 
métodos las poblaciones celulares pueden clasificarse 
em estáticas, estables o renovables 


+ Las poblaciones celulares estáticas están compuestas 
por células que ya no se dividen (células posmitóti- 
cas), como las células del sistema nervioso central y 
las células musculares esqueléticas o cardíacas. En 
ciertas circunstancias algunas de estas células (p. ej. 
miocitos cardíacos) pueden sufrir división mitótica. 

+ Las poblaciones celulares estables están compuestas 
por células que se dividen de manera episódica y 
con lentitud para mantener la estructura normal de 
los tejidos y los órganos. Estas células pueden ser 
estimuladas por una agresión para tornarse más acti- 
vas desde el punto de vista mítótico. Las células del 
periostio y del pericondrio, las celulas musculares 
lisas, las celulas endoteliales de los vasos sanguíneos 
y los fibroblastos del tejido conjuntivo pueden 
incluirse en esta categoría. 

+ las poblaciones celulares renovables pueden ser de 
renovación lenta o rápida pero exhiben actividad 
mitótica regular. La división de estas células suele pro- 
ducir dos células hijas que se diferencian morfológ+- 


A ES 


camente y funcionalmente o dos células que perma- 
necen como células madre o precursoras (stem cells). 
Las celulas hijas pueden dividirse una vez o más antes 
de alcanzar su estado maduro. La célula diferenciada 
en última instancia puede perderse del organismo. 

+ Las poblaciones de renovación lenta incluyen las 
células musculares lisas de la mayoría de los órganos 
huecos, los fibroblastos de la pared uterina y las 
células epiteliales del cristalino del ojo. Estas pobla- 
ciones en realidad pueden aumentar lentamente de 
tamaño a lo largo de la vida, como lo hacen las célu- 
las musculares lisas del tubo digestivo y las celulas 
epiteliales del cristalino. 

+ Las poblaciones de renovación rápida comprenden 
las células sanguíneas, las células epiteliales y los 
fibroblastos dérmicos de la piel y las celulas epitelia- 
les y los fibroblastos subepitliales del revestimiento 
mucoso del tubo digestivo, 


E CICLO CELULAR 


Fases y puntos de control dentro 
del ciclo celular 


EI ciclo celular es una secuencia de acontecimien- 
tos autorregulada que controla el crecimiento y la 
división de las células 


Para las poblaciones celulares renovables y las pobla- 
ciones celulares pfoliferantes, incluidas las células 
embrionarias y las células en los cultivos de tejidos, el 
objetivo del ciclo celular es producir dos células hijas, 
cada una con cromosomas idénticos a los de la célula 
progenitora. El ciclo celular tiene dos fases principales 
la interfase (en la que se produce el crecimiento conti- 
nuo de la célula) y la fase M (mitosis, caracterizada por 
la división del genoma. Otras tres fases, la fase G, 
(gap). la fase $ (de sintesis) y la fase G, (gap,). subdi- 
viden adicionalmente la interfase (fig. 3:10). Las pobla- 
ciones de células humanas de renovación rapida cum- 
plen un ciclo celular completo en unas 24 horas. A lo 
largo del ciclo varios mecanismos internos de control 
de calidad o puntos de control, representados por vias 
bioquímicas, controlan la transición entre las etapas del 
ciclo celular. El ciclo celular se detiene en varios pun- 
tos de control y sólo puede continuar si se cumplen 
ciertas condiciones, por ejemplo, que la célula haya 
alcanzado un volumen determinado. Los puntos de 
control verifican y modulan la progresión de las célu- 
las a través del ciclo celular en respuesta a señales intra- 
celulares o del entorno, 


La fase G, suele ser la más larga y la más variable 
del ciclo celular y comienza al final de la fase M 


Durante la fase G, la célula capta sustancias nutriti- 
vas y sintetiza el RNA y las proteinas necesarias para la 
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FIGURA 3.10. Ciclo celular y sus puntos de control, E diagrama ilustra el ado celular de células de división rápi- 
da en relación con la sintesis de DNA. Después de la mitosis la célula entra en interfase. G, representa el periodo en el que 
se produce una pausa en la sintesis de DNA. 5 corresponde al periodo durante el cual hay síntesis de DNA. G, es una segun- 
da pausa en la sintesis de DNA. G representa el camino que sigue una célula que ha dejado de dividirse; no obstante, esta 
célula puede reingresar en el ciclo celular después de un estimulo adecuado. La célula que está en G puede sufrir una dife- 
renciación terminal, Gr, para establecer una población de células que nunca se dividirán (p. ej., adipocitos maduros). En 
el diagrama se indica la duración promedio de cada fase del ciclo celular. Cada fase contiene varios puntos de control que 
aseguran que el sistema sólo progrese hacia la etapa siguiente cuando la etapa previa se haya completado y no se detec- 


te daño del DNA. 


sintesis del DNA y la duplicación de los cromosomas 
Dos puntos de control verifican la progresión de la 
célula a través de esta fase: 1) el punto de restricción 
(que es sensible al volumen celular, al estado de los 
procesos fisiológicos de la célula y a sus interacciones 
con la matriz extracelular) y 2) el punto de control del 
daño del DNA en G, (que verifica la integridad del 
DNA de duplicación reciente). Por ejemplo, si el DNA 
tiene un daño irreparable, el punto de control del daño 
del DNA en G, detecta la concentración elevada de la 
proteina supresora de tumores p53 y no permite que la 
célula entre en la fase S. A continuación lo más proba- 
ble es que la célula sufra una muerte programada 
(apoptosis). 

El punto de restricción (o “punto de no retorno”) es 
el punto de control más importante del ciclo celular En 
este punto de control la célula autocvalúa su propio 
potencial replicativo antes de decidirse a entrar en la 
fase S y en la ronda siguiente de división o retirarse y 
abandonar el ciclo celular Una célula que abandona el 
ciclo en G, para comenzar la diferenciación “terminal” 
entra en la fase Gp, llamada asi por estar fuera del ciclo 
(del inglés “outside”) - Por lo tamo, la fase G, puede 
durar sólo unas pocas horas (en promedio, 9 a 12 
horas) en una célula de división rápida o puede durar 
toda una vida en una célula que no se divide. Este 
punto de control está mediado por interacciones de la 
proteina de susceptibilidad al retinoblastoma (pRb) y 


una familia de factores de transcripción esenciales (E2F) 
con sus promotores diana. En las células normales la 
interacción adecuada entre pRb y E2F desactiva 
muchos genes y bloquea la progresión del ciclo celular 


En la fase $ se duplica el DNA 


El inicio de la sintesis del DNA marca el comienzo 
de la fase S, que suele durar entre 7.5 y 10 horas. 
Durante la fase $ el DNA de la célula se duplica y se 
forman nuevas cromátides que se tornarán obvias en la 
prolase o la metafase de la división mítótica. La dupli- 
cación cromosómica se inicia en muchos sitios diferen- 
tes (replicones) a lo largo del DNA. Cada replicón tiene 
un tiempo asignado de manera específica para su dupli- 
cación durante la fase S. El punto de control del daño 
del DNA en S verifica la calidad del DNA en proceso 
de duplicación durante esta fase. 


En la fase G, la célula se prepara para su división 


Durante esta fase la célula examina su DNA duplica- 
do en preparación para la mitosis. Este es un período 
de crecimiento celular y reorganización de los orgánu- 
los citoplasmáticos antes de entrar en el ciclo mitótico, 
La fase G, puede ser tan corta como 1 hora en las célu- 
las que se dividen con rapidez o de una duración casi 
indefinida en algunas células políploides o en células 
detenidas en G, por períodos prolongados, como los 
oocitos primarios. Dos puntos de control verifican la 


calidad del DNA: el punto de control del daño del DNA 
en G, y el punto de control del DNA no duplicado. Este 
último impide la progresión celular hacia la fase M 
antes de que se complete la síntesis del DNA. 


La mitosis ocurre en la fase M 


La mitosis casi siempre incluye la cariocinesis (divi- 
sión del núcleo) y la citocinesis (división de la célula), 
dura alrededor de 1 hora y ocurre en varias etapas que 
se describen en detalle más adelante. La separación de 
dos células hijas idénticas da fin a la fase M. En esa fase 
hay dos puntos de control: el punto de control del 
armado del huso mitótico (que impide la entrada pre- 
matura en la analase) y el punto de control de la segre- 
gación de los cromosomas (que impide el proceso de la 
citocinesis hasta que todos los cromosomas se hayan 
separado correctamente). 


La catástrofe mitótica causada por el funciona- 
miento defectuoso de los puntos de control del 
ciclo celular puede conducir al desarrollo de 
células tumorales 


El mal funcionamiento de cualquiera de los tres pun- 
tos de control del daño del DNA en las fases G,, $ y G, 
del ciclo celular y del punto de control del armado del 
huso mitótico en la fase M puede conducir a una catás- 
trofe mitótica, La catástrofe mitótica se define como la 
falta de detención del ciclo celular antes de la mitosis o 
en el transcurso de ella, con la consiguiente segregación 
cromosómica anómala. En condiciones normales estas 
células mueren por activación del mecanismo de la 
apoptosis. En las células que no efectúan la apoptosis 
en respuesta al daño del DNA o del huso mitórico exis- 
te la posibilidad de división asimétrica en la ronda de 
división celular siguiente. Esto conduce a la generación 
de celulas aneuploides (células que contienen una can- 
tidad anormal de cromosomas). Por lo tanto, la catás- 
trofe mitórica puede considerarse uno de los mecanis- 
mos que contribuyen a la oncogénesis (desarrollo de 
tumores). 

El funcionamiento defectuoso del punto de restric- 
ción en la fase G, también puede causar la transforma- 
ción maligna de las células. Las células malignas pier- 
den el mecanismo de inhibición por contacto, un 
proceso normal en el cual las células inhiben su divi- 
sión cuando entran en contacto con otras células, Las 
células malignas en cultivo continúan dividiéndose y 
pueden proliferar unas sobre otras en lugar de suspen- 
der la proliferación cuando la placa está cubierta en 
forma completa con una monocapa celular El mal fun- 
cionamiento del punto de restricción puede ser facilita- 
do por las proteínas propias de varios virus oncógenos 
(causantes de cánceres), como el antígeno T del SV40 
(virus simiano) que se une a la pRb. Esta unión altera 
la configuración del complejo pRb-antígeno T y torna 
inoperable el punto de restricción, lo que facilita la pro- 


gresión de la célula de la fase G, a la fase S del ciclo 
celular Este mecanismo de oncogénesis ocurre en el 
mesotelioma (cáncer del epitelio de revestimiento de las 
cavidades pleurales del tórax), el osteosarcoma (un tipo 
de cáncer de los huesos) y el ependimoma (un tipo de 
tumor cerebral de la infancia) 


La población de células madre de reserva puede 
activarse y reingresar en el ciclo celular 


Las llamadas células madre de reserva (reserve stem 
cells) pueden considerarse células en Go que pueden 
ser inducidas a reingresar en el ciclo celular en respues- 
ta al daño de las poblaciones celulares dentro de los 
tejidos del organismo. La activación de estas células 
puede ocurrir en la cicatrización normal de las heridas 
y en la repoblación del epitelio seminífero luego de la 
exposición aguda intensa del testículo a los rayos X o 
durante la regeneración de un órgano, como el higado, 
después de la extracción de una gran parte de él. Si la 
lesión de los tejidos es demasiado grave, hasta las célu- 
las precursoras de reserva mueren y se pierde la poten- 
cialidad de regeneración 


Regulación del ciclo celular 


El paso a través del ciclo celular es impulsado por 
proteinas que se sintetizan y se degradan en 
forma cíclica durante el ciclo 

Varios complejos proteicos citoplasmáticos regulan 
y controlan el ciclo celular Algunas de estas proteínas 
actúan como osciladores bioquímicos, cuya sintesis y 
degradación están coordinadas con fases específicas 
del ciclo. Los acontecimientos celulares y moleculares 
inducidos durante el aumento y la disminución de las 
concentraciones de diferentes proteinas representan el 
fundamento de la “máquina” del ciclo celular. Otras 
proteinas verifican activamente la calidad de los pro- 
cesos moleculares en los diferentes puntos de control 
distribuidos a lo largo de todo el ciclo (véase antes) 
Los complejos proteicos en los puntos de control pue- 
den impulsar a la célula a que entre en el ciclo celu- 
lar o a que salga de él, porque estimulan el crecimien- 
to y la división cuando las condiciones son favorables 
y. a la inversa, detienen las divisiones celulares o 
reducen su ritmo cuando las condiciones son desíavo- 
rables. 


Un complejo de dos proteinas compuesto por 
ciclina y una cinasa dependiente de la ciclina 
(Cdk) contribuye a impulsar las células a través de 
los puntos de control de ciclo de división celular 


El primer hito en la comprensión de la regulación 
del ciclo celular fue el descubrimiento de una protei- 
na llamada factor promotor de la maduración (MPF) 
a principios de la década de 1970. El MPF parecia 
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controlar la iniciación de la mitosis. Cuando se inyec- 
taba MPF en los núcleos de oocitos de rana inmadu- 
ros, que normalmente están detenidos en G,, las célu- 
las continuaban de inmediato con la división. Después 
se comprobó que el MPF estaba formado por dos pro- 
teínas 


+ Cdk1 (antes llamada Cdc2), un miembro de la fami- 
lía de las proteinas Cdk, de 32 kDa 

+ Ciclina B, un integrante de 45 kDa de la familia de 
las ciclinas, que son reguladores fundamentales del 
ciclo celular. Las ciclinas se sintetizan como protei- 
nas constitutivas; sin embargo, sus concentraciones 
durante el ciclo celular están controladas por la 
degradación mediada por la ubicuitina. 


En la actualidad se sabe que el complejo ciclina-Cdke 
acuúa en diferentes fases del ciclo celular y tiene como 
diana distintas proteinas para controlar las funciones 
dependientes de esc ciclo, En el cuadro 3.1 se muestra 
la combinación de los diferentes tiposs de ciclinas con 
los distintos tipos de Cdk y la forma en que las inter- 
acciones de estas dos proteinas afectan la progresión de 
las células a través del ciclo celular El paso a través del 
ciclo celular requiere un aumento de la actividad del 
complejo ciclina-Cdk en algunas fases seguido por la 
declinación de esa actividad en otras fases (fig, 3.11). El 


aumento de la actividad del complejo ciclina-Cdk se 
logra mediante la acción estimuladora de las ciclinas y 
está equilibrado por la acción inhibidora de proteínas 
como las Ink (inhibidoras de cinasas = inhibitors of 
kinase), las Cip (proteinas inhibidoras de Cdk = Cdk 
inhibitory proteins) y las Kip (proteinas inhibidoras de 
cinasas = kinase inhibitor proteins). 


Mitosis 


La división celular es un proceso decisivo que 
aumenta la cantidad de células, permite la renovación 
de las poblaciones celulares y posibilita la reparación 
de las heridas. 


La mitosis es un proceso de segregación cromosó- 
mica y división nuclear, seguidas por división 
citoplasmática, que produce dos células hijas con 
la misma cantidad de cromosomas y contenido de 
DNA que la célula progenitora 


El término mitosis se utiliza para describir la distri- 
bución equilibrada de los cromosomas duplicados y 
sus genes en dos grupos idénticos. El proceso de divi- 
sión celular suele incluir la división tanto del núcleo 
(cariocinesis) como del citoplasma (citocinesis). El pro- 
ceso de citocinesis distribuye los orgnulos no nuclea- 
res en las dos celulas hijas. Antes de entrar en la mito- 
sis las células duplican su DNA. Esta fase del ciclo 
celular se llama fase S o de sintesis. Al comienzo de esta 
fase la cantidad de cromosomas es 2n y el contenido 
de DNA es 2d; al final la cantidad de cromosomas sigue 
siendo 2n y el contenido de DNA se duplica a 4d. 


La mitosis sigue a la fase S del ciclo celular y se 
subdivide en cuatro fases 


La mitosis tiene cuatro fases (fig. 3.12): 


+ Profase. Comienza cuando los cromosomas duplica- 
dos se condensan y se tornan visibles. Conforme los 
cromosomas siguen condensándose, cada uno de los 
cuatro cromosomas derivados de cada par de homó- 
logos aparece formado por dos cromátides. Las cro- 


Tiina 0 Ea Progresión de la fase G, Proteina supresora de tumores p53, proteina de 
susceptibilidad al retinoblastoma (PRE) 

Cina E Ea Entrada en la fase $ Proteincinasas ATM, o ATR,, proteína supresora 
de tumores p53 

Cidina A Cka Progresión de la fase 5 Proteina de replicación A (RPA), DNA polimerasa, 
proteina de mantenimiento de minicromoso- 
ma (Mem) 

Cicina A Caki Fase Sa fase G, y entrada en  Fosfatasa cdc25, adina B 

la fase M 
A] Progresión de la fase M Proteinas asociadas con la cromatina, histona 


H1, láminas nucleares, proteinas reguladoras. 
de la miosina, proteínas centrosómicas, facto- 
res de transcripción cfosfun, c-myb, oct-1, 
SWIS, proteincinasas p6Osrc, caseincinasa Il, 
proteincinasas c-mos 


Ciolina E-CoK2 


FIGURA 3.11. Regulación del ciclo celular por 
los complejos ciclina-Cdk. Este diagrama muestra el 
patrón cambiante de las actividades de cicina-Cdk durante 
fases diferentes del ciclo celular. 


mátides hermanas se mantienen unidas por el anillo 

de proteinas llamadas cohesinas y por el centróme- 

ro. En la última parte de la profase (a veces identifi- 
cada como una fase separada que recibe el nombre 

de prometafase). la envoltura nuclear comienza a 

desintegrarse en vesículas de transporte pequeñas 

que parecen componentes del retículo endoplasmá- 
tico liso (REL). El nucléolo, que en algunas células 
todavía puede estar presente, también desaparece 
por completo en la prometafase. Además, un com- 
plejo proteico muy especializado, llamado cinetoco- 
ro, aparece en cada cromátide frente al centrómero 

(ig. 3,13). Los complejos de proteinas que forman 

los cinetocoros en la región centromérica de la cro- 

mátide están unidos a secuencias de DNA repetitivas 

specificas (el denominado DNA satélite), que son 
semejantes en cada cromosoma. Ciertos microrabu- 
los del huso mítótico en formación se fijan a los 
cinetocoros y, así, a los cromosomas. 

+ Metafase (fig 3.14). Comienza cuando el huso mitó- 
tico, compuesto por tres tipos de microtúbulos, se 
organiza alrededor de los MTOC (centros organiza- 
dores de los microtúbulos) ubicados en polos 
opuestos de la celula. El primer tipo de microrúbu- 
los, los microtúbulos astrales, se nuclea a partir de 
los anillos de #tubulina alrededor de cada MTOC, 
que adquiere un aspecto semejante al de una estre- 
lla (véase fig: 2.52). El segundo tipo, los microtúbu- 
los polares, también se origina en el MTOC; sin 
embargo, estos microtúbulos se extienden mucho y 
se alejan del MTOC. El tercer tipo microtubular, los 
microtúbulos cinetocóricos, emana del MTOC para 
recorrer el citoplasma en busca de cinetocoros 
Cuando finalmente captura un cinetocoro, el micro- 
túbulo cinetocórico lo tracciona hacia el MTOC, 


- 


Recuadro 3.2 


La comprensión de los detalles de la regulación del 
Gco celular ha tenido un gran impacto sobre la investi- 
gación del cáncer y ha contribuido al desarrollo de trata- 
mientos nuevos. Por ejemplo, se ha comprobado que la 
inactivación de los genes oncosupresores (supresores de 
tumores) desempeña un papel en el crecimiento y la divi- 
sión de las células neoplásicas (células del cáncer). La 
célula utiliza las proteínas codificadas por estos genes en 
varios puntos de control del daño del DNA. Mediante la 
búsqueda de las mutaciones de estos genes en los 
pacientes examinados se puede lograr un diagnóstico 
mucho más precoz del cáncer, En la actualidad también 
se sabe por qué en algunas personas las mutaciones de 
P53 tornan los tumores resistentes a la radioterapia, Los 
puntos de control del daño del DNA detectan la lesión 
del DNA causada por los procedimientos de radioterapia, 
lo que determina la detención del ciclo celular de las 
células neoplásicas. Sin embargo, estas células no mue- 
ren porque falta p53 funcional, que es la proteina encar- 
gada de desencadenar la apoptosis. 


desde donde se adhieren microrábulos adicionales. 
El cinetocore es capaz de fijar entre 30 y 40 micro- 
rúbulos a cada cromátide. En algunas especies los 
microtúbulos cinetocóricos se forman por mecanis- 
mos independientes del MTOC en los que participan 
los cinetocoros. Los microrubulos cinetocóricos y 
sus proteinas motoras asociadas dirigen los movi- 
mientos de los cromosomas hacia el plano medio de 
la célula, la placa ecuatorial o placa de metafase. 


+ Anafase (fig. 3.15). Comienza con la separación ini- 


cial de las cromátides hermanas. Esta separación 
ocurre cuando se degradan las cohesinas que han 
mantenido las cromátides juntas, Luego las cromáti- 
des empiezan a separarse y son arrastradas hacía 
polos opuestos de la celula por los motores molecu: 
lares (dineinas) que se deslizan a lo largo de los 
microrábulos cinetocóricos hacia el MTOC. 


+ Telofase (fig 3.16). Esta fase se caracteriza por la 


reconstitución de una envoltura nuclear alrededor de 
los cromosomas en cada polo. Los cromosomas se 
desenrollan y se tornan inconspicuos excepto en las 
regiones que permanecen condensadas en el núcleo de 
interfase. Los nudéolos reaparecen y el citoplasma se 
divide (citocinesis) para formar dos células hijas. La 
citocinesis comienza con la formación de un surco de 
la membrana plasmática equidistante de ambos polos 
del huso mitótico. La separación a la altura del surco 
de escisión está dada por un anillo contráctil formado 
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ACONTECIMIENTOS PREMITÓTICOS Y PREMEIÓTICOS 


Nota: la profase la anatase Ii 
y la elotase Ii no aparecen lustradas — Óvulo 


FIGURA 3.12. Comparación entre la mitosis y la meiosis en una célula ideal con dos pares de cromo- 
somas (2n). Los cromosomas de origen materno y paterno se ilustran en rojo y azul, respectivamente. La división mitó- 
tica produce células hijas que desde el punto de vista genético son idénticas a la célula progenitora (2n). La división meió- 
tica, que posee dos componentes, uno reduccional y otro ecuacional, produce células que tienen sólo dos cromosomas 
(1n). Además, durante el apareamiento cromosómico de la profase | de la meiosis hay un intercambio de segmentos entre 
los cromosomas, lo que conduce a una diversidad genética mayor. Debe destacarse que en los seres humanos el primer 
cuerpo polar no se divide (en algunas especies si lo hace). 


Cromátides 


FIGURA 3.13. Imagen de microscopia de fuerza 
atómica de la región centromérica de un cromo- 
soma humano en metafase. Las super 


das de las dos cromátides hermanas en esta 
an el centrómero, un punto de u de ambas 
am ado opuesto al centrómero cad; 5 
le posee un complejo proteico esp 
10, que sirve como pu fa 
ayen y están formad: ynas 

idas a la armazón cro a. 4 5 se 
Dr. Tatsuo Ushik 

ado alrededor del perimet 

En el an las iosina 11 

lamentos pequeños que int an 

mentos de actina, lo que caus n 

lo, Conforme este anillo se a la 

gula hasta quedar separada en dos cé 

son 2d en de DNA y 2n 


Meiosis 


La meiosis comprende dos divisiones nucleares 
secuenciales seguidas por divisiones citoplasmáti- 
cas que producen gametos con la mitad de la can- 
tidad de cromosomas y la mitad del contenido de 
DNA con respecto a las células somáticas 
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FIGURA 3.14. Huso mitótico en metafase, Me 
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EL NÚCLEO CELULAR 


FIGURA 3.16. Huso mitótico en telofase, En esta 
fase el DNA se distribuye y la envoltura nuclear se vuelve a 
formar alrededor de los cromosomas en cada polo del huso 
imitótico. La célula se divide en dos durante la citocinesis. En 
el centro de la célula se reúnen la actina, septinas, miosinas, 
microtúbulos y otras proteínas conforme la célula erige un 
anillo proteico que se contraerá para dejar un puente citoplas- 
mático entre las dos superficies enfrentadas de lo que serán 
las célula hijas. Los cromosomas se desenrallan y se tornan 
inconspicuos excepto en las regiones que permanecen con 

densadas durante la interfase. Los tipos celulares y el prepa- 
rado son los mismos que los de las figuras 3.14 y 3.15. 1.400 
x. (Gentileza del Dr. Thomas U. Mayer) 


cas derivadas de él son diploides (2n) en cuanto a la 


cantidad de cromosomas; en consecuencia, estas o 
las pose 
gen que hi 
llaman cromosomas homólogos porque son semejantes 
pero no idénticos; un juego de cromosomas es de ori 


n dos copias de cada cromosos 


en los cromosomas. Estos cromoson 


gen materno, mientras que el otro es de origen ps 


no. Los gametos, que poseen sólo un miembro de cada 


par cromosómico, se describen como haploides (Ini 


Durante la gametogénesis la reducción de la cantidad 
de cromosomas hasta el estado haplo 

mas en los humanos) ocurre por medio de la meiosis, 
un proceso que comprende dos divisiones celulares 


de (23 cromoso- 


sucesivas, la segunda de las c 
por una fase S. Esta reducción es necesaria para man 


ss no está precedida 


tener una cantidad constante de cromosoma 


en una 


especie dada. La reducción de la cantidad de cromoso- 
mas a In en la primera división meiótica es seguida por 
de DNA 


la reducción del contenid a su cantidad 


haploide (1d) en la segund 
Durante la meiosis los cromosomas se aparean e 


intercambian segmentos, lo que altera su composición 


genética. Este intercambio genético llamado recombina- 
ción (crossing-over) y la distribució 
miembro de los pares cromosómicos en los gametos 


ow moria de cada 


haploides da origen a una diversidad genética infinita 
Los acontecimientos citoplasmàticos asociados con 
la meiosis son diferentes en el varón y en la 
mujer 


Los acontecimientos nucleares de la meiosis son 


iguales en varones y mujeres pero los citoplasmáticos 


muestran marcadas dife 
s acontecimientos nucleares y citoplasmáticos funda 
mentales de la meiosis como ocurren en la espermato- 
génesis y la ovogénesis. Los fenómenos de la meiosis 


ncias. La figura 3.12 ilustra 


hasta la metaase 1 son iguales en ambos sexos. Por 


la figura presenta las diferencias en el 


conforme aparece la divergencia luego de la 


proce 

etafase 1 

En los varones las dos divisiones meióticas de un 
espermatocito primario producen cuatro espermátides 
haploides idênticas desde el punto de vista estructu- 
ral pero singulares desde el punto de vista genético. 
Cada espermáude tiene la capacidad de diferenciarse 
en un espermatozoide. En cambio, en las mujeres las 
dos divisiones meióticas de un oocito primario pro- 
ducen un óvulo haploide y dos cuerpos polares 


haploides. El óvulo recibe la mayor parte del citoplas. 


ma y se convierte en el gameto funcional, Los cuer 
pos polares reciben muy poco citoplasma y se dege 


Los acontecimientos nucleares de la meiosis son 
semejantes en varones y mujeres 


La meiosis consiste en dos divisiones mitóticas suce 
Durante la fase 


la meiosis el DNA se duplica y forma 


sivas sin la fase S adicional entre ambas 


S que precede 


cromátides hermanas (dos moléculas paralelas de DNA) 


unidas por el centrómero, El contenido de DNA se 
torna 4d pego la cantidad de cromosomas permanece 
sin cambios (2n). Entonces las celulas sufren una divi- 
sión reduccional (meiosis 1) y una división ecuacional 
(meiosis 11) 

Durante la meiosis 1, como lo indica el apelativo 
ional, la cantidad de 


división redu cromosomas se 


reduce de diploide (2n) a haploide (1n) y el content 
do del DNA disminuye de 4d a 2d. Durante la profa 
se 1 los cromosomas de moléculas dobles se conden: 


her 


n a la altura del 


san y los homólogos (norm: lado de 


madre y otro del padre) se apares 


centrómero. En este momento puede ocurrir la 


recombinación del mater 


1 genético entre los pares de 
cromosomas maternos y paternos. En la metafase 1 los 
cromosomas homólogos con sus centrómeros se aline 
an a lo 
anafase 1 se separan y se distribuyen hacia cada polo 


so del ecuador del huso mitótico y en la 


de la célula para que cada célula hija contenga un 
par. Esto causa una reducción tanto 


miembro de cad. 
de la cantidad de cromosomas a In como del conte 
nido de DNA a 2d. 

La meiosis I no es precedida por duplicación del 
DNA. La división durante la meiosis II siempre es ec 


cional porque la cantidad de cromosomas no se modi: 
fica. Permanece en In, aunque el contenido de DNA 
correspondiente a la cantidad de cromátides se reduce 


a 1d. Durante la metafase II cada cromosoma se alinea 


a lo largo del ecuador del huso mitótico y en la an: 


se ll las cromátides hermanas se separan unas de otras 
Así, cada cromosoma doble se parte en dos cromoso- 
mas de molécula simple que luego se distribuyen a cada 
célula hija haploide. 


Las fases que componen el proceso de la meiosis 
son semejantes a las fases de la mitosis 


Profase | 


La prolase 1 de la meiosis es una fase extensa en la 
que ocurren el apareamiento de los cromosomas 
homólogos, la sinapsis (asociación estrecha de los cro- 
mosomas homólogos) y la recombinación del material 
genético en los cromosomas homólogos. La prolase 1 se 
subdivide en cinco etapas (véase fig, 3.12) 


+ Leptoteno. Esta etapa se caracteriza por la condensa- 
ción de la cromatina y por la aparición de los cro- 
mosomas. Las cromátides hermanas también se con- 
densan y se conectan entre sí por medio de 
complejos de cohesión especificos de la meiosis 
(RecBp). En esta fase se inicia el apareamiento de los 
cromosomas homólogos de origen materno y pater- 
no. El apareamiento de los homólogos puede descri- 
birse como un proceso en el cual los cromosomas se 
buscan activamente. Luego de encontrar su pareja se 
alinean lado a lado y dejan un espacio estrecho entre 
ambos. 

+ Cigoteno. La sinapsis, o sea la asociación estrecha 
entre los cromosomas homólogos, comienza en esta 
etapa y continúa durante todo el paquiteno. Este 
proceso comprende la formación de un complejo 
sinaptonémico, una estructura tripartita que une los 
cromosomas. Con frecuencia se compara el comple- 
jo sinaptonémico con las vías del ferrocarril provis- 
tas de un tercer riel adicional ubicado entre los otros 
dos. Los durmientes bajo estos rieles corresponden 
a los filamentos transversos que fijan la armazón 
cromatínica de ambos cromosomas homólgos. 

© Paquiteno. En esta etapa se ha completado la sinap- 
sis. La recombinación génica (crossing-over) ocurre 
en los comienzos de esta fase y comprende la trans- 
posición de segmentos de DNA entre dos cromoso- 
mas diferentes. 

+ Diploteno. Al principio de esta etapa se disuelve el 
complejo sinaptonémico y los cromosomas siguen 
condensándose. Los cromosomas homólogos co- 
mienzan a separarse y parecen estar conectados por 
uniones nuevas llamadas quiasmas. Las cromátides 
hermanas todavía permanecen en asociación estre- 
cha. Los quiasmas son la expresión morfológica de 
la recombinación génica. 

+ Diacinesis. Los cromosomas homólogos se conden- 
san y se acortan hasta alcanzar su espesor máximo, 
el nucléolo desaparece y la envoltura nuclear se des- 
integra. 


Fado > 


Metafase 1 


La metalase 1 es semejante a la metalase de la mito- 
sis excepto que los cromosomas aparcados se alinean 
en la placa ecuatorial, con un miembro hacia cada lado. 
Los cromosomas homólogos todavía están unidos por 
los quiasmas, Al final de la metafase los quíasmas se 
escinden y los cromosomas se separan. Una vez que se 
ha desintegrado la envoltura nuclear los microtúbulos 
del huso comienzan a interaccionar con los cromoso- 
mas a través de una estructura proteica trilaminar, el 
cinetocoro, que suele ubicarse cerca del centrómero 
(véase fig 3.13). Los cromosomas sufren movimientos 
para finalmente alinear sus centrómeros a lo largo del 
ecuador del huso. 


Analase 1 y telofase 1 


La anafase 1 y la telofase 1 son similares a las misma 
fases de la mitosis excepto que los centrómeros no se 
dividen. Las cromátides hermanas, sostenidas por los 
complejos de cohesina y por el centrómero, permanecen 
juntas. Un miembro materno o paterno de cada par de 
homólogos, ahora con segmentos intercambiados, se 
mueve hacia cada polo. La segregación o distribución ale- 
atoria ocurre porque los cromosomas materno y paterno 
de cada par se alincan al azar en uno u otro lado de la 
placa ecuatorial de la metalase, lo que contribuye a la 
diversidad genética. Al final de la meiosis 1 se divide el 
citoplasma. Cada célula hija resultante (un espermatocito 
secundario o un oocito secundario) es haploide en cuan- 
10 a su cantidad de cromosomas (In), dado que contiene 
un sólo miembro de cada par cromosómico, pero toda- 
vía es diploide en cuanto a su contenido de DNA (2d), 
Meiosis 1 

Después de la meiosis lla célula entra rápidamnte en 
la meiosis Il, sin pasar por una fase S. La meiosis II es 
una división ecuacional y se parece a la mitosis 
Durante esta fase una proteinasa (la enzima llamada 
separasa) rompe los complejos de cohesión entre las 
cromátides hermanas. La escisión de los complejos de 
cohesinas en la región centromérica rompe el vínculo 
entre ambos centrómeros. Esta escisión permite que las 
cromáudes hermanas se separen en la anafase 11 y se 
muevan hacia polos opuestos de la célula. Durante la 
meiosis Il las células atraviesan la profase I, la metafa- 
se 1, la analase I y la telofase IL Estas etapas son esen- 
cialmnte las mismas que las de la mitosis excepto que 
comprenden un juego haploide de cromosomas (1n) y 
producen células hijas que tienen sólo el contenido 
haploide de DNA (1d). A diferencia de las células pro- 
ducidas por la mitosis, que son genéticamente idénticas 
a la célula progenitora, las células producidas por la 
meiosis son singulares desde el punto de vista genético. 
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FIGURA 3.17. Diagrama esquemático que ilustra la relación entre muerte celular y división celular. En 
condiciones fisiológicas normales (homeostasis) el ritmo de división celular y el ritmo de muerte celular son semejantes, Si el 
ritmo de muerte celular supera el de división celular se producirá una pérdida neta de la cantidad de células. Estas alteracio- 
nes se clasifican como trastornos por pérdida celular. Cuando la situación se invierte y el ritmo de división celular es mayor que 
el de muerte celular la ganancia neta de células será prominente y conducirá a diversos trastornos por acumulación celular 


Fi MUERTE CELULAR 


En los seres humanos, como en todos los demás orga- 
nismos multicelulares, los rimos de proliferación celular 
y muerte celular determinan la producción neta de célu- 
las, Una anomalía en cualquiera de estos ritmos puede 
causar trastornos por acumulación celular (p. e). hiper- 
plasia, cáncer, enfermedades autoinmunitarias) o trastor- 
nos por pérdida celular (p. ej. atrofia, enfermedades de- 
penerativas, SIDA, lesión isquémica). Por lo tanto, el 
equilibrio (homeostasis) entre producción celular y muer- 
te celular tiene que ser mantenido con precisión (fig. 3.17). 


La muerte celular puede ocurrir como consecuen- 


cia de una agresión celular aguda o de un progra- 
ma de suicidio codificado internamente 


La muerte celular puede ser el producto de una 
lesión accidental o de mecanismos que causen la auto- 
destrucción de las celulas. Los dos mecanismos diferen- 
tes de muerte celular son: 


+ Necrosis o muerte celular accidental. La necrosis es 
un proceso patológico que ocurre cuando las células 
se exponen a un medio físico o químico desfavora- 
ble (p. ej. hipotermia, hipoxia, radiación, pH bajo, 
traumatismos) que causa lesión celular aguda y daño 
de la membrana plasmática. En condiciones fisioló- 
gicas el daño de la membrana plasmática también 
puede ser iniciado por virus, sustancias como el 
complemento o las proteínas llamadas perforinas 
Dos características típicas de este proceso son la 
tumefacción rápida y la lisis de la célula 

+ Apoptosis (gr.apó, de, desde + ptóoss, caída; es decir, 


la caída de algo, como los pétalos de las flores), tam- 
bién conocida como muerte celular programada. La 
apoptosis es un proceso fisiológico en cuyo transcur- 
so las células que ya no se necesitan son eliminadas 
del organismo. Este fenómeno puede ocurrir duran- 
te el desarrollo embrionario normal o en otros pro- 
cesos fisiológicós normales, como la atresia folicular 
en los ovarios. Las células pueden iniciar su propia 
muerte mediante la activación de un programa de 
suicidio codificado internamente. La apoptosis se 
caracteriza por una autodigestión controlada que 
mantiene la integridad de la membrana celular; así, 
la célula “muere con dignidad” sin derramar su con- 
tenido para no dañar a sus vecinas. 


Además, ciertas células (o sus secreciones) que se 
encuentran en el sistema inmunitario son tóxicas para 
otras células (p. ej. linfocitos T CD8* citotóxicos, linfo- 
citos NK); estas células inician procesos que destruyen 
células designadas (p. ej, células cancerosas o células 
infectadas por virus). En contraste con la necrosis y la 
apoptosis, la muerte citotóxica no comprende un meca- 
nismo específico. Por ejemplo, la muerte celular media- 
da por los linfocitos T CD8* citotóxicos combina algu- 
nos aspectos tanto de la necrosis como de la apoptosis. 


La necrosis comienza con la pérdida de la capaci- 
dad de la célula para mantener la homeostasis 


Como consecuencia de la lesión celular, el daño de 
la membrana plasmática conduce a la entrada de agua 
y de ¡ones extracelulares. Los orgánulos intracelulares, 
como las mitocondrias, el RER y el núcleo, sufren alte- 
raciones irreversibles que son causadas por la tumefac- 


ción celular y la rotura de la membrana plasmática (lisis 
celular). Como resultado de la desintegración final de la 
membrana celular el contenido citoplasmático, inclui- 
das las enzimas lisosómicas, queda libre en el espacio 
extracelular. Por lo tanto, la muerte celular necrótica a 
menudo se asocia con una vasta lesión de los tejidos 
vecinos y una respuesta inflamatoria intensa (fig. 3.18). 


Apoptosis 


La apoptosis es un tipo de muerte celular que 
ocurre en condiciones fisiológicas normales 


En la apoptosis la célula participa activamente en su 
propia muerte (“suicidio celular”), Este proceso es acti- 
vado por diversas señales extrínsecas e intrinsecas. Las 
células que sufren apoptosis muestran rasgos morfoló- 
gcos y bioquímicos característicos (véase ig, 3.18) 


+ La fragmentación del DNA ocurre en el núcleo y es 
un acontecimiento irreversible que predestina a la 
célula a morir. Esta fragmentación del DNA es con- 
secuencia de la activación Ca“*-dependiente y Mg?" 
dependiente de endonucleasas nucleares. Estas enzi- 
mas cortan el DNA de manera selectiva para generar 
fragmentos oligonucleosómicos pequeños. Luego la 
cromatina nuclear se aglomera y el núcleo puede 
quedar dividido en varios fragmentos individuales 
limitados por la envoltura nuclear. 

+ La disminución del volumen celular se logra por la 
contracción del citoplasma. Los elementos del citoes- 
queleto se reorganizan en haces paralelos a la super- 
ficie celular: Los ribosomas se amontonan en el cito- 
plasma, el RER forma una serie de laminaciones 
concéntricas o verticilos y la mayoría de las vesículas 
endociticas se fusionan con la membrana plasmática. 

+ La pérdida de la función mitocondrial es causada por 
cambios en la permeabilidad de los canales de las 


- 
FIGURA 3.18. Diagrama esquemático de los 
cambios que ocurren en la necrosis y en la apop- 
tosis, El dibujo ilustra los pasos principales de la necrosis y 
de la apoptosis. En la necrosis (mitad izquierda) la desinte- 
gración de la membrana celular permite la entrada de agua 
y de iones extracelulares que llevan a los orgánulos a sufrir 
alteraciones irreversibles. Las enzimas lisosómicas se liberan 
hacia el espacio extracelular, lo que ocasiona lesiones del 
tejido vecino y una respuesta inflamatoria intensa. En la 
apoptosis (mitad derecha) la célula muestra rasgos morfo- 
lógicos y bioquímicos característicos como fragmentación 
del DNA, disminución del volumen celular, vesiculación de 
la membrana sin pérdida de su integridad y formación de 
cuerpos apoptósicos que causan la rotura celular. Los cuer- 
pos apoptósicos son eliminados más tarde por células fago- 
citicas sin producir reacciones inflamatorias. 


membranas mitocondriales, La integridad de la mito- 
ondria se quebranta, el potencial transmembrana dis- 
minuye bruscamente y la cadena de transporte de 
electrones se interrumpe. Hay proteínas del espacio 
intermembrana, como el citocromo €, que se liberan 
hacia el citoplasma para activar una cascada de enzi- 
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mas proteolíticas llamadas caspasas que son, respon- 
sables del desmantelamiento de la célula. La liberación 
regulada del citocromo c indica que las mitocondrias, 
bajo la influencia de las proteínas Bcl-2, son las que 
toman la decisión de iniciar la apoptosis. Es por eso 
que muchos investigadores consideran a las mitocon- 
drias como “los cuarteles para el jefe de una patrulla 
suicida” o como “una prisión de máxima seguridad 
para los cabecillas de un golpe militar” 

La vesiculación de la membrana es producto de alte- 
raciones de la membrana celular Una de esas altera- 
se relaciona con la translocación de ciertas 
moléculas (p. ej, fosfatidilserina) desde la superficie 
citoplasmática hacia la superficie externa de la mem- 
brana plasmática. Estos cambios determinan que la 


membrana plasmática altere sus propiedades físicas y 
quimicas y conducen a la formación de brotes sin pér- 
dida de la integridad de la membrana (véase fig, 3.18), 

+ La formación de los cuerpos apoptósicos, el último 
paso de la apoptosis, provoca la rotura de la célula 
(fig 3.190, b y €). Estas vesículas limitadas por mem- 
brana se originan en los brotes del citoplasma que 
contienen orgánulos y material nuclear. Son elimina- 
das con rapidez y sin dejar rastros por células fago- 
citicas, La eliminación de los cuerpos apoptósicos es 
tan eficaz que no se produce una respuesta inflama- 
toria. La apoptosis ocurre más de 20 veces más rápi- 


do que la mitosis; por lo tanto, es un desafio encon- 
trar células apoptósicas en un preparado de rutina 
tenido con H-E (fig, 3.19d), 


FIGURA 3.19. Imágenes de células apoptósic: 
En esta microfotografía electrónica se ve una etapa ini- 
cial de la apoptosis en un Iínfocito, El núcleo ya está frag- 
mentado y el proceso irreversible de la fragmentación del 
DNA ha comenzado. Obsérvense las regiones con hetero- 
cromatina condensada adyacentes a la envoltura nuclear. 5 
200 x. b. Microfotografía electrónica que muestra una 
fragmentación mayor del DNA, La heterocromatina en uno 
de los fragmentos nucleares (a la izquierda) comienza a 
brotar hacia afuera a través de la envoltura nuclear, con lo. 
que se inicia una nueva ronda de fragmentación nuclear 
Obsérvense la reorganización del citoplasma y la aparición 
de brotes de él para producir los cuerpos apoptósicos, 5 
200 x. €. Cuerpos apoptósicos con fragmentos de núcleo, 
rgánulos y citoplasma, vistos con el microscopio electróni- 
co. Estos cuerpos finalmente serán fagocitados por células 
del sistema fagocitico mononuclear. 5 200 x. (Gentileza del 
Dr. Scott H. Kaufmann, Mayo Clinic.) d. En esta microfoto- 
grafía Óptica de la mucosa de un colon humano se ven 
Cuerpos apoptósicos (A8) dentro del epitelio simple de célu- 
las absortivas y caliciformes. BM, membrana basal. 750 x. 


La apoptosis está regulada por estímulos externos 
€ internos 


Los procesos apoptósicos pueden ser activados por 
diversos estímulos externos e internos. Algunos facto- 
res, como el factor de necrosis tumoral (TNF), al 
actuar sobre receptores de la membrana celular de- 
sencadenan la apoptosis porque se recluta y se activa 
la cascada de las caspasas. En consecuencia, el recep- 
tor de TNF se conoce como “receptor de muerte”. 
Entre los otros activadores externos de la apoptosis 
figuran el factor de crecimiento transformante B (TGF- 
P) ciertos neurotransmisores, radicales libres, oxidan- 
tes y las radiaciones UV e ionizantes. Los activadores 
internos de la apoptosis comprenden oncogenes (p. 
ej mye y rel), supresores de tumores como p53 y 
anúmetabolitos privadores de nutrientes (fig. 3.20). 
Los mecanismos de la apoptosis también son activa- 
dos por los acontecimientos que conducen a una 
catástrofe mitótica, a saber, el mal funcionamiento de 
los puntos de control específicos en los que se verifi- 
ca que no haya daño del DNA en el ciclo celular 
(véase p. 82). La catástrofe mitótica se acompaña de 
condensación de la cromatina, liberación mitocondrial 


FIGURA 3.20. Representación esquemática 
de los mecanismos que llevan a la apopto- 
sis, Estímulos externos o internos pueden desenca- 
denar la apoptosis por activación de la cascada enzi- 
mática de las caspasas. Muchos activadores externos 
actúan sobre la célula para iniciar señales que condu- 
cen a la apoptosis; obsérvese que el TNF y el TGF-B 
actúan a través de un “receptor de muerte”. La libe- 
ración controlada de citocromo c desde las mitocon- 
das es un paso interno importante en la activación 
de la apoptosis. 


de citocromo c, activación de la cascada de las caspa- 
sas y fragmentación del DNA. 

La apoptosis también puede ser inhibida por señales 
de otras células y del medio circundante a través de los 
llamados factores de supervivencia. Entre estos factores 
se encuentran factores de crecimiento, hormonas (como 
los estrógenos y los andrógenos), aminoácidos neutros, 
cinc € interacciones con proteinas de la matriz extrace- 
lular Varias proteínas celulares y de virus actúan como 
inhibidores de las caspasas; por ejemplo, las células ner- 
viosas contienen proteina imhibidora de la apoptosis 
neuronal (NAIP = neuronal apoptosis inhibitory pro- 
tein), que las protege de la apoptosis prematura. Sin 
embargo, la función reguladora más importante en la 
apoptosis se le asigna a las señales internas mediadas por 
la familia Bd-2 de proteinas. Esta familia está compues- 
ta por miembros antiapoptósicos y proapoptósicos que 
determinan la vida o la muerte de una célula. Estas pro- 
teinas interaccionan entre sí para suprimir o propagar su 
propia actividad al influir sobre la activación “corriente 
abajo” de diversos pasos ejecutorios de la apoptosis 
También actúan en forma independiente sobre las mito- 
condrias para regular la liberación de citocromo c, el más 
poderoso agente inductor de la apoptosis. 


sema» om m 


102 


M TEJIDO EPITELIAL 103 
M TEJIDO CONJUNTIVO 103 
B TEJIDO MUSCULAR 104 
M TEJIDO NERVIOSO 104 


% GENERALIDADES DE LOS TEJIDOS 102 


Tejidos: concepto y clasificación 


M IDENTIFICACIÓN DE LOS TEJIDOS 105 


Recuadro 4.1 Correlación clínica: teratomas ováricos | 106 


B GENERALIDADES DE 
LOS TEJIDOS 


Los tejidos son cúmulos o grupos de células orga- 
nizadas para realizar una función específica o más 


Con el microscopio óptico las células y los componen- 
tes extracelulares que forman los diversos órganos del 
cuerpo exhiben patrones de organización reconocibles y 
a menudo característicos. Esta distribución organizada es 
un reflejo de los esfuerzos cooperativos de células que 
desempeñan una función particular Por lo tanto, un con- 
junto organizado de células que funcionan de manera 
colectiva recibe el nombre de tejido (la. texere, tejer). 

Aunque con frecuencia se dice que la célula es la uni- 
dad funcional del organismo, en realidad los que man- 
tienen las funciones corporales son los tejidos, que lo 
hacen a través de los esfuerzos cooperativos de sus célu- 
las individuales, Las celulas de un mismo tejido se 
comunican por medio de uniones intercelulares especia- 
lizadas (uniones de hendidura o nexos, p. 129), lo que 
facilita la colaboración entre ellas y permite que operen 
como una unidad funcional. Otros mecanismos que per- 
miten que las células de un tejido dado funcionen de 
manera unificada son los receptores específicos de la 
membrana y las uniones de adhesión entre las células. 


A pesar de sus estructuras y propiedades fisiológi- 
cas diferentes, todos los órganos están compues- 
tos por cuatro tipos básicos de tejidos solamente 


El concepto de tejido proporciona una base para 
reconocer los muchos tipos celulares distintos del orga- 
nismo y comprender cómo se interrelacionan. A pesar 
de las variaciones del aspecto general, la organización 
estructural y las propiedades fisiológicas de los diver- 


sos órganos del cuerpo, los conjuntos celulares que los 
conforman se reducen a cuatro tejidos básicos: 


+ Tejido epitelial (epitelio), que reviste la superficie del 
cuerpo, tapiza cavidades corporales y forma glándulas. 

+ Tejido conjuntivo, que subyace o sustenta a los otros 
tres tejidos básicos, tanto estructural como funcio- 
nalmente. 

© Tejido muscular, que está compuesto por células 
contráctiles y es responsable del movimiento. 

+ Tejido nervioso, que recibe, transmite e integra infor- 
mación del medio externo e interno para controlar 
las actividades del organismo, 


Cada uno de estos tejidos básicos se define por un 
conjunto de características morfológicas generales o por 
distintas propiedades fisiológicas. Además, cada uno de 
ellos puede subdividirse de acuerdo con las caracteris- 
ticas especificas de las diversas poblaciones celulares y 
de cualquier sustancia extracelular especial que pudie- 
ra contener 

En la clasificación de los tejidos básicos se utilizan 
dos parámetros de definición diferentes. La base para 
definir los tejidos epitelial y conjuntivo es principal- 
mente morfológica, mientras que los tejidos muscular y 
nervioso se definen en especial por sus propiedades 
funcionales. Además, los mismos parámetros sirven 
para la definición de las subelases de los tejidos, Por 
ejemplo, mientras que el tejido muscular propiamente 
dicho se define por su función, se lo subclasifica en las 
categorias de liso y estriado, una distinción puramente 
morfológica, no funcional. Otro tipo de tejido contrác- 
úl, el mioepttelio, funciona como el tejido muscular 
pero se designa típicamente como epitelio a causa de 
su ubicación. 


FIGURA 4.1. Epitelios simples. a. Corte teñido con H-E de un conducto pancreático revestido por una sola capa de 
células epiteliales cúbicas contiguas. La superficie libre de las células mira hacia la luz; la superficie basal está en contacto 
con el tejido conjuntivo. 540 x. b. Corte teñido con H-E en el que se ve la única capa de células epiteliales cilindricas altas 
que tapizan la mucosa de la vesícula biliar. Obsérvese que las células son mucho más altas que las del revestimiento del 
conducto pancreático. La superficie libre de las células epiteliales está expuesta a la luz de la vesícula biliar, mientras que la 


superficie basal está en contacto con el tejido conjuntivo subyacente. 540 x. 


Por estas razones la clasificación de los tejidos no 


puede reducirse a una fórmula sencilla. En lugar de 
ello se aconseja que los estudiantes aprendan los ras- 
gos o ca 

celulares que defin 
subclases. 


icterísticas de las diferentes agrupaciones 


los cuatro tejidos básicos y sus 


B TEJIDO EPITELIAL 


El tejido epitelial se caracteriza por la intima 
aposición de sus células y por presentarse en 
una superficie libre 


Las células epiteliales, tanto cuando se organizan en 
un solo estrato como cuando lo hacen en múltiples 
capas, ubicadas una 

Además, por lo general están adheridas entre sí por 
medio de uniones intercelulares especializadas que 
superficie libre y el tejido 


siempre están junto a otra 


crean una barrera entre 
conjuntivo adyacente. El espacio que hay entre 
las epiteliales 
to a la altura de las uniones intercelulares 

Una superficie libre es aquella a la que no se adhie 
ren células ni elementos formes extracelulares, por 
ejemplo la superficie externa del cuerpo, la cobertura 
de ciertas vísceras y el revestimiento de las cavidades 


las célu- 


mínimo y carece de estructura, excep- 


corporales y de túbulos y conductos, tanto de los que 
comunican con el exterior como de los que no lo 
hacen. Entre las cavidades corporales y las conductos 
cerrados que no comunican con el exterior se er 


uen- 
tran las cavidades pleural, pericárdica y peritoneal y el 
aparato cardiovascular. Todas estas estructuras están 
revestidas por un epitelio. 


Las subclasificaciones del tejido epitelial suelen tener 
su fundamento en la forma de las células y en la cant 


dad de capas o estratos celulares más que en las caracte 


rísticas funcionales. Las formas celulares son plana (o 
escamosa), cúbica (o cuboide) y cilíndrica (o columnar). 
Con respecto a los estratos celulares, hay epltelios simples 
(una sola capaf y estratificados (más de una capa). En la 
figura 4.1 se ven epitelios de dos sitios diferentes. Ambos 
son epitelios simples, o sea que sólo tienen una capa de 


células de espesor La principal diferencia entre los dos 


ejemplos radica en la forma de las células (unas son cúbi- 
cas y las otras son cilíndricas). Sin embargo, en los dos 


epuel células ocupan una posición superficial 


B TEJIDO CONJUNTIVO 


El tejido conjuntivo se define por su matriz 
extracelular 


A diferenc 


de lo que ocurre con las células epite- 
liales, las células del tejido conjuntivo están muy sepa- 
radas unas de otras. Los espacios que quedan entre 
estas celulas están ocupados por una sustancia produ- 
cida por ellas, Esta sustancia que hay entre las células 
recibe el nombre de sustancia intercelular o matriz 
extracelular. La indole de las células y de la man 
según la función del tejido. En consecuencia, 
sificación del tejido conjuntivo no tiene en cuen 


da 
subcla- 


sola- 


mente las células sino también la composición y la 
organización de la 

Un tipo de tejido conjuntivo hallado en asociación 
estrecha con la mayor parte de los epitelios es el tejido 
conjuntivo laxo (fig. 420). En efecto, se trata de la varie- 
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FIGURA 4.2. Tejidos conjuntivos laxo y denso. a. Corte de la epiglotis teñido con Mallory-azán en el que se ve 
la parte más profunda de su epitelio estratificado (£p), el tejido conjuntivo laxo (LCT) subyacente y el tejido conjuntivo denso 
(DCT) más profundo. Es tipico que el tejido conjuntivo laxo contenga muchas células de varios tipos, El tamaño y la forma 
de los núcleos son variables, Los núcleos alargados pertenecen casi con seguridad a fibroblastos. Dado que el tejido con- 
juntivo denso contiene gruesos haces de colágeno, se tiñe con más intensidad con el colorante azul. Además, obsérvese la 
menor cantidad relativa de núcleos. 540 x. b. Corte del tejido conjuntivo denso teñido con la técnica de Mallory que mues- 
tía una abundancia de fibras colágenas agrupadas en haces gruesos compactos. Los pocos núcleos (N) visibles pertene- 
cen a fibroblastos. La combinación de haces de fibras compactos y escasez de células caracteriza al tejido conjuntivo denso. 


En este corte también aparecen unos pocos vasos sanguíneos (BV) pequeños. 540 x. 


dad de tejido conjuntivo sobre la cual se apoyan casi 
todos los epitelios. La matriz extracelular del tejido con 
juntivo laxo contiene fibras colágenas de distribución 
laxa y células abundantes. Algunas de estas células, los 
fibroblastos, producen y mantienen la matriz extracelu- 
lar. No obsta ayoria de las células migran desde 
los vasos sanguíneos y desempeñan funciones relacio- 
nadas con le sistema inmunitario. 

En contraste con lo anterior, donde sólo se necesi 
buena resistencia las fibras colágenas son más abundan- 
tes y se hallan muy juntas, Ademas, las células son rela- 
tivamente escasas y se limitan a la célula productora de 
fibras, el fibroblasto (ig, 42b). Este tipo de tejido con- 
Juntivo se conoce como tejido conjuntivo denso. 

Los tejidos óseo y cartilaginoso son otros dos tipos 
de tejido conjuntivo especializado que se caracterizan 
por el material asociado con las fibras colágenas, es 
decir calcio (tejido óseo) y hialuronano (tejido cartila- 
ginoso). De nuevo, en estos dos casos, es la matriz 
extracelular la que define el tejido, no las células. 


fi TEJIDO MUSCULAR 


El tejido muscular se define según una propiedad 
funcional, la capacidad contráctil de sus células 


Las celulas musculares se caracterizan por contener 
en su citoplasma una gran cantidad de las proteínas 
contráctiles actina y miosina y por organizarse de una 
manera particular en el tejido. Para que puedan formar 


una unidad contráctil eficaz las células musculares se 
agrupan en haces de aspecto definido que son fáciles de 
distinguir de los tejidos que los rodean, Las células 
tusculares típftamerte son alargadas y todas se orien- 
tan con sus ejes mayores en la misma dirección (fig 
43). La disposición de los núcleos también coincide 
con la orientación paralela de las células musculares, 
Aunque la forma y la disu 
pos musculares específicos (liso, esquelético y cardia- 
co) son bastante diferentes, todos los tipos de tejido 
muscular comparten características comunes: la mayor 


bución de las células en 


parte del citoplasma consiste en las proteínas contrác 
tiles actina y miosina. Si bien estas proteínas son ubi- 
cuas en todas las celulas, sólo en las células musculares 
aparecen en una cantidad tan grande y en una disposi- 
ción tan bien ordenada que su actividad contráctil 
puede producir el movimiento de un órgano completo 
o de todo un organismo. 


B TEJIDO NERVIOSO 


El tejido nervioso está formado por células 
nerviosas (neuronas) y por varios tipos de células 
de sostén asociados 


Si bien todas las células poseen propiedades eléctri- 
«as, las células nerviosas o neuronas están altamente 
especializadas para transmitir impulsos eléctricos de un 
sitio a otro del organismo y para integrar esos impulsos. 
Las neuronas reciben y procesan información que pro- 


FIGURA 4.3. Tejido muscular. a. Corte teñido con H-E de parte de tres fibras (células) musculares esqueléticas sec 
cionadas longitudinalmente. Dos características notables de estas grandes células alargadas son las estriaciones transversa- 
les tipicas y los múltiples núcleos ubicados en la periferia celular. 420 x. b. Corte teñido con la técnica de Mallory en el que 
se ven fibras musculares cardíacas que también exhiben estriaciones. Estas fibras están compuestas por células individua- 
les mucho más pequeñas que las del músculo esquelético y que se unen extremo con extremo para formar las fibras lar- 
gas. En este corte la mayoría de las fibras adoptan una distribución longitudinal. Esta distribución organizada, es decir la 
disposición paralela de las fibras en el caso del tejido muscular, permite el esfuerzo colectivo en la realización de su fun- 
ción, La unión de las células contiguas está marcada por los discos intercalares (flechas), 420 x. 


viene del medio externo e interno y pueden asociarse 


con receptores y Órganos sensoriales específicos para 


realizar estas funciones, Las n 


uronas poseen dos tipos 
diferentes de prolongaciones a través de las cuales inter 
accionan con otras células nerviosas y con células epi- 
ales y musculares. Un solo axón 

de un metro de longitud) transmite los impulsos 


tel largo (a veces de 
que se alejan del cuerpo o soma neuronal, que contiene 
el núcleo de la célula, Las múltiples dendritas reciben 
n hacia el soma de la neuror 
(En los cortes histológicos suele ser imposible diferen- 
ciar los axones de las dendritas porque ambos poseen 
el mismo aspecto estructural) El axón termina en un 
unión nerviosa llamada sinapsis, en donde los impulsos 
eléctricos son transferidos de un 
por la secreción de neurotransmisores. Estas sustancias 
químicas son liberadas en las sinapsis por una neurona 
para generar impulsos eléctricos en la neurona contigua 

En el sistema nervioso central (SNC), es decir el 
encéfalo y la medi 
denominan células neurogliales o de la neuroglia. En el 
sistema nervioso periférico (SNP), o sea los nervios y 
los ganglios del resto del organismo, las células de sos- 
tên son las células de Schwann o del neurilema y las 
células satélite. Las celulas de sostén tienen a su cargo 
importantes, Separan las neuronas 
unas de otras, producen la vaina de mielina que aísla 
los axones y acelera la conducción en ciertos tipos de 
neuronas, realizan una fagocitosis activa para eliminar 
los detritos celulares y contribuyen a la barrera hema- 
toencefálica en el SNC. 


impulsos y los transmit 


a célula a la siguiente 


la espinal, las células de sostén se 


varias. funciones 


teñido con hematoxi 
lina y eosina (H-E) el tejido nervioso puede aparecer en 
forma de un nervio que está compuesto por una can 


uronales junto con 


tidad variable de prolongaciones ne 
sus células de sostén (fig. 44a). Los nervios se ven con 
suma frecuencia cortados longitudinal o transversalmen- 
te en el reido conjuntivo laxo. Los somas neuronales en 
el SNP, incluido los del sistema nervioso autónomo 
(SNA), aparecen en aglomeraciones llamadas ganglios, 
donde están rodeados por células satélite (fig. 4.49). 

Las neuronas y las células de sostén derivan del neu 
roectodermo, que forma el tubo neural del embrión. El 


neuroectodermo se form: 
epitelial, el ectodermo dorsal del embrión. Algunas 
células del tejido nervioso, como las células ependima- 
rias y las células de los plexos coroideos del SNC, ret 
nen las funciones absortivas y secretora 
de las células epiteliales. 


por invaginación de una capa 


características 


M IDENTIFICACIÓN DE LOS TEJIDOS 


El reconocimiento de los tejidos tiene su 
fundamento en la presencia de componentes 
celulares específicos y en las relaciones 
específicas entre las células 


Si se tienen en cuenta estos pocos conceptos básicos 
acerca de los cuatro tejidos fundamentales, el examen y 
la interpretación de los preparados histológicos serán 
muy fáciles. El primer objetivo es reconocer un grupo 
de células como tefido y determinar qué características 
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TEJIDOS: CONCEPTO Y CLASIFICACIÓN 


FIGURA 4.4. Tejido nervioso. a. Corte de un nervio periférico teñido con la técnica de Mallory. El nervio está com- 
puesto por una gran cantidad de axones (fibras nerviosas) mielinicos sostenidos por tejido conjuntivo. Aquí los axones se 
han seccionado transversalmente y aparecen como pequeñas imágenes puntiformes rojas. El espacio claro que rodea los 
axones antes tenía mielina, que se disolvió y se perdió durante la preparación de la muestra. El tejido conjuntivo está teñi- 
do de azul y forma una red delicada alrededor de los axones mielínicos. Además, forma vainas alrededor de cada fascicu- 
lo de axones y rodea la superficie externa del nervio en su totalidad. 270 x. b. Corte de un ganglio nervioso teñido con 
azán para ver los grandes somas neuronales esferoidales y los núcleos de las pequeñas células satélite que rodean las neu- 
ronas. Los axones de estas neuronas ganglionares no están mielinizados y aparecen como fascículos de fibras nerviosas 
(NFB) entre las aglomeraciones de somas neuronales. 270 x 


especiales presenta. ¿Las células revisten una superficie? 


¿Están en contacto directo con sus vecinas o se encuen 
tran separadas por una sustancia definida 


a algún grupo con propiedades especiales, como las del 


¿Pertenecen 


músculo o los nervio 


En los capítulos que siguen se estudiarán la estruc 
tura y la función de cada uno de los tejidos fundamen 


tales, Es importante darse cuenta de que al concentrar 


manera estamos separando artificialmente los tejidos 


nción en un único tejido específico de alguna 


que forman los distintos órganos. No obstante, sólo des- 
pués de conocer a føndo cada uno de los tejidos bast- 
cos y sus subtipos es posible comprender y apreciar la 
histología de los diversos órganos que forman el cuer 
po humano y los medios por los cuales establecen uni- 
dades funcionales y operan como sistemas integrados. 


Correlación clínica: teratomas ováricos 


Es de interés clínico que, en ciertas condiciones, pueda 
ocurrir una diferenciación anómala. El resultado es la for- 
mación de una masa tumoral que contiene diversos tejidos 
maduros dispuestos de una manera desorganizada. Estas 
masas tumorales se conocen como teratomas. Los tera- 
tomas casi siempre aparecen en las gónadas. En el ovario 
estos tumores suelen desarrollarse hasta formar masas 
sólidas con las características de los tejidos básicos madu- 
ros. Aunque los tejidos no forman sistemas funcionales, 
con frecuencia se ven estructuras similares a Organos, es 
decir, dientes, pelo, epidermis, segmentos de intestino, 
etc. Se cree que estos tejidos se onginan en el desarrollo 
partenogénico de un oocito. Los teratomas también pue- 
den aparecer en el testículo, pero alli son muy poco fre- 
cuentes, Además, los teratomas ováricos suelen ser benig- 


nos, mientras que los testiculares están compuestos por 
tejidos menos diferenciados que suelen malignizarse, En la 
microfotografía central de la figura 4.5 aparece un ejem- 
plo de un teratoma ovárico macizo que contiene tejidos 
completamente diferenciados. Con el poco aumento se ve 
la falta de estructuras organizadas pero no pueden identi- 
ficarse los tejidos específicos que hay. En cambio con un 
aumento mayor, como el de los detalles (a-f), los tejidos 
diferenciados maduros son obvios. 

El ejemplo de la figura 4.5 demuestra que las caracte- 
rísticas de los tejidos pueden identificarse con facilidad, 
incluso en una estructura desorganizada. Como ya se dijo, 
lo importante es la capacidad de reconocer los conjuntos 
celulares y determinar las características especiales que 
exhiben. 


Identificación de los tejidos 


FIGURA 4.5. Teratoma ovárico. a. En el centro se presenta un corte teñido con H-E de un teratoma ovárico visto 
con poco aumento, Esta masa está compuesta por diversos tejidos básicos que están bien diferenciados y son fáciles de 
identificar con un aumento mayor. El rasgo anormal es la falta de organización de los tejidos para formar órganos fun- 
cionales, Los tejidos que se ven dentro de los recuadros aparecen con más aumento en las microfotografías a-f. El aumen- 
to mayor permite la identificación de algunos de los tejidos básicos que hay en este tumor. 10 x. a. Epitelio simple cilin- 
drico que tapiza la cavidad de un quiste pequeño. 170 x Detalle. Aumento mayor del epitelio y del tejido conjuntivo 
subyacente. 320 x: b. Tejido conjuntivo denso modelado que forma una estructura semejante a un tendón. 170 x. e. 
Región que contiene cartilago hialino (O) y trabéculas óseas en formación (8). 170 x. d. Tejido encefálico con células de 
la neuroglia. 170 x. e. Fibras musculares cardíacas. 220 x. Detalle. Aumento mayor para ver los discos intercalares (fle- 
chas). 320 x f. Fibras musculares esqueléticas en corte transversal, 220 x. 
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M GENERALIDADES DE 
LA ESTRUCTURA Y LA FUNCIÓN 
EPITELIALES 


El tejido epitelial tapiza la superficie del cuerpo, 
reviste las cavidades corporales y forma glándulas 


El epitelio es un tejido avascular compuesto por célu- 
las que recubren las superficies externas del cuerpo y 


revisten las cavidades internas cerradas (incluido el ay 


rato cardiovascular) y los “tubos” que comunican con el 


exterior (aparatos digestivo, respiratorio y genitourinario). 
E epitelio también forma la porción secretora (parénqui 
ma) de las glándulas y sus conductos excretores. Además, 
hay células epiteliales especializadas que funcionan como 
receptores sensoriales (olfato, gusto, oído y visión) 

Las células que integran los epielios poseen tres 
caracteristicas principales 


2 Generalidades de la estructura y la función epiteliales 


FIGURA 5.1. Diagrama de células 


. En el diagrama se indi- 


Can las tres regiones de una célula epitelial típica. El complejo de unión provee adhesión entre las células contiguas y sepa- 
ra el espacio luminal del espacio intercelular, con lo que limita el movimiento de liquido entre la luz y el tejido conjuntivo 
subyacente. Durante la absorción (flechas) el líquido se desplaza desde la luz intestinal hacia el interior de las células, desde 
allí hacia el espacio intercelular a través de la membrana celular lateral y finalmente hacia el tejido conjuntivo después de 
haber atravesado la membrana basal. b. En esta microfotografía de un corte fino de una muestra de epitelio intestinal 
incluida en plástico y teñida con azul de toluidina se ve que las células están activamente dedicadas al transporte de liqui- 
do, Lo mismo que en el diagrama contiguo, los espacios intercelulares son prominentes, lo que refleja el paso de liquido 
hacia ellos antes de entrar en el tejido conjuntivo subyacente. 1 250 x.* 


+ Están dispuestas muy cerca unas de otras y se adhie- 
ren entre sí por medio de moléculas de adhesión 
célula-célula específicas, que forman uniones interce- 

lares especializadas (ig. 5.1) 

+ Tienen polaridad morfológica y funcional, lo que sig 
nifica que las diferentes funciones se asocian con 
tres regiones superficiales de morfología distinta: la 
región apical, la región lateral y la región basal. (Las 
propiedades de cada región están determinadas por 

de la mem 


lípidos especificos y proteinas integra 
brana.) 

+ Su superficie basal está adherida a una membrana 
basal subyacente, que es una capa de material ace- 
lular, con proteinas y polisacáridos abundantes, 
demostrable con el microscopio óptico mediante el 


uso de técnicas histoquímicas (véase fig 13, p. 8). 


En ciertos casos las células epiteliales carecen de 
superficie libre 


En algunos sitios 
unas con respecto a otras pero carecen de superficie 


células se agrupan muy juntas 


libre. Aunque la intima aposición de estas células y la 


presencia de una membrana basal permiten clasificarlas 
como epitelio, la falta de un: 


superficie libre bi 


a para 
que algunos autores designen tejido epitelioide a este 
hay fila- 


característicos de 


conjunto celular. No obstante, en su citoplasn 
de citoqueratina 


s. Esta disposición celula 


mentos intermedi 


las célu 
del 
ejemplo, las células intersticiales de Leydig del testículo 
(lámina 3, fig 5, p. 159), 


sepite es tipica 


mayoría de las glándulas endocrinas como, por 


s células luteínicas del ova- 


rio, los islotes de 


angerhans del páncreas, el parénquí 
ma de la glándula suprarrenal y el lóbulo anterior de la 
hipófisis. En cambio, son verdaderas célul 


epitelioides 
los macrófagos del tejido conjuntivo cuando en res- 
puesta a ciertos tipos de lesiones e infecciones aumen- 
adqi 
rir un aspecto epitelial. Son epitelioides porque se 


tan de tamaño y se acumulan muy juntos p 


parecen a células epiteliales, pero en realidad pertene- 
cen al tejido conjuntivo, 


Los epitelios crean una barrera selectiva entre el 
medio externo y el tejido conjuntivo subyacente 


lámina 
celular continua que separa el tejido conjuntivo subya: 


Los epitelios de revestimiento forman ur 
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B Clasificación de los epitelios 


no 


cente del medio externo, de las cavidades internas o del 
tejido conjuntivo liquido de los vasos como la sangre y 
la linfa. Entre otras funciones este revestimiento epite- 
líal sirve como barrera selectiva capaz de facilitar o 
inhibir el intercambio de sustancias específicas entre el 
exterior (o las cavidades corporales) y el compartimien- 
10 de tejido conjuntivo subyacente: 


M CLASIFICACIÓN DE LOS EPITELIOS 


La clasificación tradicional de los epitelios es des- 
criptiva y tiene su fundamento en dos factores: la can- 
tidad de estratos celulares y la forma de las células más 
superficiales. Por lo tanto, la terminología es un reflejo 
de la estructura y no de la función. Asi, el epitelio se 
describe como: 


+ Simple, cuando tiene un solo estrato celular de espe- 
sor 

+ Estratiicado, cuando posee dos estratos celulares o 
más. 


Las células individuales que componen un epitelio se 
describen como: 


+ Planas (o escamosas), cuando el ancho y la pro- 
fundidad de la célula son mucho mayores que su 
altura, 

© Cúbicas (o cuboides), cuando el ancho, la altura y la 
profundidad son más o menos iguales 

+ Cilíndricas (o columnares), cuando la altura de las 
células es apreciablememte mayor que las otras 
dimensiones (con frecuencia se utiliza el término 
cilindrico bajo para designar epitelios cuyas células 
tienen una altura que apenas excede sus otras 
dimensiones). 


De esta forma, al tener en cuenta la cantidad de los 
estratos celulares (epitelio simple o estratificado) y el 
aspecto morfológico de las células más superficiales 
(plano, cúbico o cilíndrico) resulta sencillo clasificar las 
diversas configuraciones del tejido epitelial. Las células 
en algunas glándulas exocrinas son más o menos pira- 
midales y sus regiones apicales están orientadas hacia 
la luz. A pesar de ello se clasifican en cúbicas o cilin- 
dricas, según su altura en relación con el ancho de la 
base celular, 

En un epitelio estratificado la forma y la altura de las 
células suele variar de un estrato a otro pero sólo la 
forma de las células que integran la capa más superficial 
sirve para la clasificación del epitelio. Por ejemplo, el epi- 
telio estratificado plano está compuesto por más de una 
capa celular y el estrato más superficial contiene célu- 
las aplanadas o escamosas. 

En algunos casos un tercer factor -la especialización 
de la región celular apical- puede añadirse a este siste- 


ma de clasificación. Por ejemplo, algunos epitelios sim- 
ples cilindricos se clasifican en simples cilíndricos cilia- 
dos cuando la región celular apical contiene cilios. El 
mismo principio se aplica al epitelio estratificado plano, 
en el cual las células más superficiales pueden estar 
queratinizadas o no queratinizadas. Así, la epidermis 
designa como un epitelio estratificado plano queratini 
zado porque su superficie libre tiene células queratini- 
zadas, 


Epitelio seudoestratificado y epitelio de transición 
son clasificaciones especiales de epitelio 


Dos categorias especiales del epitelio son el seudoes- 
ratificado y el transicional. 


+ Epitelio seudoestratificado. Este epitelio parece estra- 
uficado porque algunas células no alcanzan la super- 
ficie libre pero todas se apoyan sobre la membrana 
basal (lámina 2, ig, 4, p. 157), Por lo tanto, en rea- 
lidad es un epitelio simple. La distribución del epi- 
telio seudoestratficado en el organismo es limitada. 
Además, con frecuencia resulta dificil discernir si 
todas las células entran en contacto con la membra- 
na basal. Por estas razones, la identificación del epi- 
telio seudoestratificado suele depender del conoci- 
miento de dónde está ubicado normalmente. 

+ Epitelio de transición (urotelio) es una designación 
aplicada al epitelio que reviste las vias urinarias y se 
extiende gesde los cálices menores del riñón hasta 
el segmento proximal de la uretra. El urotelio es un 
epitelio estratificado con características morfológicas 
especilicas que le permiten distenderse (lámina 3, 
fig 4, p. 159). Este epitelio se describe en el capitu- 
lo 20. 


Las configuraciones celulares de los diversos tipos 
de epitelios y su nomenclatura correcta se ilustran en 
el cuadro 5.1, 


El endotelio y el mesotelio son epitelios simples 
planos que tapizan los vasos y las cavidades 
respectivamente 


En ciertos sitos los epitelios reciben nombres espe- 
cificos: 


+ Endotelio es el revestimiento epitelial del aparato 
cardiovascular. 

+ Mesotelio es el epitelio que tapiza las paredes y el 
contenido de las cavidades cerradas del cuerpo, o 
sca las cavidades abdominal, pericárdica y pleural 
(lámina 1, fig 1, p. 155). 


Tanto el endotelio como el mesotelio casi siempre 
son epitelios simples planos. Hay una excepción en las 
venas poscapilares de ciertos órganos linfáticos, en las 
que el endotelio es cúbico. Estas vénulas se conocen 


Simple plano "Vasos (endoteho) Intercambio, barrera en el 
Cavidades corporales (mesotelio) sistema nervioso central 
Cápsula de Bowman (riñón) Intercambio y lubricación 
Alvéolos respiratorios (pulmón) Barrera. 
Intercambio 
"Conductos pequeños de glándulas exocrinas — | Absorción, conducción 
Superfice del ovario (epitelio “germinativo") — |. Barrera 
Tübulos renales. Absorción y secreción 
Simple cilíndrico Intestino delgado y colon Absorción y secreción 
Estômago (superfióe y glándulas de la mucosa) } Secreción 
Vesícula biliar Absorción 


EEF a 


Secreción, conducción 
Absorción, conducción 


Estratficado plano 


Barrera, protección 


Estratficado cúbico 


Conductos de glándulas sudoríparas 
Conductos grandes de glándulas exocrinas 


Barrera, conducción 


De transición (urotelo) 


Ey E 


Barrera, distensibilidad 


| 


E La región apical y sus modificaciones. 


como vénulas de endotelio alto (HEV = high endothe- 
lial venules). Otra excepción aparece en el bazo, en 
donde las celulas endoteliales de los sinusoides venosos 
tienen forma alargada y están dispuestas como las due- 
las de un barril. 


Pueden comprobarse funciones epiteliales diversas 
en los diferentes órganos del cuerpo 

Un epitelio dado puede tener una función o más, 
según la actividad de los tipos celulares que contenga 


© Secreción, como en el epitelio simple cilindrico del 
estómago y de las glándulas gástricas. 

+ Absorción, como en el epitelio simple cilindrico del 
intestino y el epitelio simple cúbico de los rúbulos 
contorneados proximales del riñón 

+ Transporte, como en el transporte de materiales o 
células sobre la superficie de un epitelio por el movi- 
miento ciliar o el transporte de materiales a través 
de un epitelio desde el tejido conectivo o hacia él 

+ Protección, como en el epitelio estratificado plano 
queratinizado de la piel (epidermis) y el epitelio de 
transición de la vejiga. 

+ Función receptora, para recibir y transducir estimu- 
los externos, como en los corpúsculos gustativos de 
la lengua, el epitelio olfatorio de la mucosa nasal y 
la retina del ojo. 


Es típico que los epitelios que intervienen en la 
secreción o la absorción sean simples o, en unos pocos 
casos, seudoestratificados. La altura de las células con 
frecuencia es un reflejo del grado de actividad secreto- 
ra o absortiva. Los epitelios simples planos son compa- 
tibles con un alto Indice de transporte transepitelial. La 
estratificación del epitelio suele correlacionarse con 
impermeabilidad transepitelíal. Por último, en algunos 
epitelios seudoestratificados las células basales son las 
precursoras (stem cells) que dan origen a las células 
maduras funcionales del epitelio, con lo que se equili- 
bra el recambio celular 


Mi POLARIDAD CELULAR 


Las células epiteliales exhiben una polaridad bien 
definida. Tienen una región apical, una región lateral y 
una región basal. Con cada superficie celular se asocian 
características bioquímicas específicas. Estas caracteris- 
ticas y la disposición geométrica de las células en el 
epitelio determinan la polaridad funcional de las tres 
regiones celulares. 

La región apical siempre está orientada hacia la 
superficie externa o la luz de una cavidad. La región 
lateral está en contacto con las células contiguas y se 
caracteriza por tener adhesiones especializadas. La 
región basal se apoya sobre la membrana basal y fija la 
célula al tejido conjuntivo subyacente. 


E LA REGIÓN APICAL Y SUS 
MODIFICACIONES 


En muchas células epiteliales la región apical tiene 
modificaciones estructurales especiales en su superficie 
para poder desempeñar funciones específicas. Además, 
la región apical puede contener enzimas (p. ej. hidro- 
lasas), canales iónicos y proteinas transportadoras (p. 
ej. transportador de glucosa) de carácter específico. Las 
modificaciones estructurales de la superficie son: 


© Microvellosidades, prolongaciones citoplasmáticas 
que se extienden desde la superficie celular 

+ Estercocilios (estercovellosidades), microvellosidades 
de una gran longitud 

+ Gilios, prolongaciones citoplasmáricas móviles, 


Las microvellosidades son prolongaciones citoplas- 
máticas digitiformes en la superficie apical de la 
mayoría de las células epiteliales 


Como se comprueba con el microscopio electrónico 
(ME), las microvellosidades tienen un aspecto muy 
variable. En algunos tipos celulares las microvellosida- 
des son proyecciones cortas e irregulares que parecen 
brotes de la superficie. En otros, son prolongaciones 
altas, uniformes y muy juntas que aumentan mucho la 
extensión de la superficie celular libre. En general la 
cantidad y la forma de las microvellosidades de un tipo 
celular dado se correlacionan con su capacidad absor- 
tiva, Ási, las células que principalmente transportan 
liquidos y absorben metabolitos poseen muchas micro- 
vellosidades altas muy juntas. Las células en las que el 
transporte transcpitelial es menos activo tienen micro- 
vellosidades más pequeñas y de forma más irregular 

En los epitelios que transportan líquidos (p. ej, el 
del intestino y el de los túbulos renales), con el micros- 
copio Óptico es fácil ver un borde distintivo de es 
ciones verticales en la superficie apical de la célula que 
corresponde a las microvellosidades dispuestas en 
forma paralela y muy juntas. En las celulas absortvas 
intestinales esta estructura originalmente se denominó 
chapa estriada; en las células de los túbulos renales se 
llama ribete en cepillo. Cuando no se comprueban 
modificaciones evidentes de la superficie con el micros- 
copio óptico las microvellosidades, si las hay, suelen ser 
cortas y poco abundantes y es por eso que pueden 
pasar inadvertidas en la microscopía óptica. 

las variaciones de las microvellosidades en los 
diversos tipos de epitelios se ilustran en la figura 5.2. 
Las microvellosidades del epitelio intestinal (chapa 
estriada) son las mejor organizadas y su aspecto es aun 
más uniforme que el de las que forman el ribete en 
cepillo de las células renales. También contienen un 
conspicuo centro de filamentos de actina (microfila- 
mentos). Los filamentos de actina están anclados a la 
villina ubicada en la punta de la microvellosidad y se 


FIGURA 5.2. Microfotografías electrónicas que 
ilustran las variaciones de las microvellosida- 
des en distintos tipos celulares. a. Célula epitelial 
de una glándula endometrial; microvellosidades pequeñas. 
b. Sinciiotrofoblasto de la placenta: microvellosidades irre- 
gulares y ramificadas. c. Célula absortiva intestinal: muchas 
microvellosidades uniformes y de distribución regular 
Todas las fotos 20 000 x. 
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extienden desde allí hasta el citoplasma celular api 
en donde interaccionan con una red horizontal de fila- 
mentos de actina, el velo terminal, que yace justo por 
debajo de la base de las microvellosidades (fig. 5.3a). 
Los filamentos de actina dentro de la microvellosidad 
tienen enlaces cruzados con intervalos de 10 nm esta- 
blecidos por la fascina y la fimbrina, proteínas forma- 
doras de fasciculos de actina. Estos enlaces cruzados 
proveen sostén y rigidez a las microvellosidades, Ade- 
más, el centro de filamentos de actina está asociado con 
la miosina I, una molécula que fija estos filamentos a la 
membrana plasmática de la microvellosidad. La adición 
de villina a las células epiteliales que proliferan en cul- 
tivos induce la formación de microvellosidades en la 
superficie apical libre. 

El velo terminal está compuesto por filamentos de 
actina estabilizados por espectrina, que también sirve 
para fijar esa estructura a la membrana celular apical 
(fig 53b). La presencia de miosina I y tropomiosina en 
el velo terminal explica su capacidad contráctil, que 
podría tener el electo de disminuir el diámetro de la 
región apical de la célula para que las microvellosida- 
des, cuyos centros rígidos de actina están anclados en 
el velo terminal, se separen y con eso aumenten el 
espacio intermicrovelloso. 


Los estercocilios son microvellosidades inmóviles 
de una longitud extraordinaria 


Los estercocilios no están muy difundidos entre los 
epitelios. Én realidad se limitan al epidídimo y al seg- 
mento proximal del conducto delereme del aparato 
genital masculino y a las células sensoriales (ciliadas) 
del oído. Se comentan en esta sección porque esta 
modificación infrecuente de la superficie apical trad 
cionalmente se trata como una entidad estructural sepa- 
rada. 

Los estercocilios de las vias espermáticas son pro: 
longaciones muy largas que se extienden desde la 
superficie apical de la célula y facilitan la absorción 
Entre sus caracteristicas singulares se encuentran una 
protrusión celular apical en la que se originan y por- 
ciones pedunculares gruesas que están interconectadas 
por puentes citoplasmáticos, Como la microscopia elec- 
trónica permite comprobar que su estructura interna 
consiste en microvellosidades de una longitud poco 
común, hoy algunos histólogos usan el término estere- 
vellosidades (fig. 5-4a). Vistas con el microscopio ópti- 
co estas prolongaciones a menudo se parecen a las cer- 
das de una brocha, dada la manera en que se reúnen 
en haces puntagudos. 

Los estereocilios están sostenidos por fascículos in- 
ternos de filamentos de actina que están vinculados por 
fimbrina lo mismo que las microvellosidades, pero a 
diferencia de las microvellosidades, una molécula aso- 
ciada con la membrana plasmática, la erzina, fija los 
filamentos a la membrana de los estereocilios. Los pe- 
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FIGURA 5,3. Estructura molecular 
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las microvellosidades. a. Aumento mayor de las microvellosidades 


de la figura 5.2c. Obsérvese la presencia en las microvellosidades de filamentos de actina (flechas) que se extienden 
hacia el citoplasma apical. 80 000 x. b. Representación esquemática de la estructura molecular de las microvellosida- 
des y de la ubicación de las proteinas especificas que hacen que los filamentos de actina se organicen en fasciculos. 
Nótese la distribución de la miosina 1 dentro de las microvellosidades y de la miosina Il en el velo terminal. Las molé- 
culas de espectrina estabilizan los filamentos de actina dentro del velo terminal y los fijan en la membrana plasmática 


apical. 


dúnculos de los estereocilios y las protrusiones celula- 
res apícales contienen la proteina formadora de puen- 
tes cruzados acactinina (fig. 54b). Una diferencia Ilama- 
tiva entre las microvellosidades y los estereocilios, 
además del tamano y el contenido de erzina, es la falta 
de villina en las puntas de los estereocilios. 

Los estereocilios del epitelio sensorial del oído son 
de un diámetro uniforme y poseen una estructura 
interna similar a la de los estereocilios de las vías 
espermáticas. Sin embargo, no tienen erzina ni aracti- 
nina. Estos estereocilios funcionan como receptores 
sensoriales en lugar de hacerlo como estructuras de 
absorción. 


En general, los cilios son estructuras citoplasmáti- 
cas móviles capaces de mover líquido y partículas 
sobre las superficies epiteliales 


Los cilios poseen una estructura interna que les permi- 
te el movimiemo, En la mayoría de los epitelios ciliados, 
como los de la tráquea, los bronquios y las trompas ute- 
rinas, las células pueden tener hasta varios centenares de 
«lios dispuestos en hileras ordenadas. En el árbol traqueo- 
bronquial los cilios barren moco y particulas atrapadas 
hacia la orofaringe, en donde son deglutidos con la saliva 
y eliminados del organismo. En las trompas uterinas los 
cilios ayudan a transportar óvulos y líquido hacia el útero. 


IGURA 5.4, Estructura molecular de los estereocilios. a. Microfotografia electrónica de estereocilios del epi- 
didimo, Estas prolongaciones citoplasmáticas de la porción apical de las células se parecen a las microvellosidades pero son 
muy largas, 20 000 x. b. Representación esquemática de la estructura molecular de los estereocilios. Surgen de las protru- 
siones celulares apicales y poseen pedículos gruesos que se interconectan a través de puentes citoplasmáticos. Obsérvese 
la distribución de los filamentos de actina en el centro del estereocilio y de las proteinas asociadas con la actina: fimbrina 
y erzina en la porción alargada (detalle con más aumento) y a-actínina en el velo terminal y la protrusión celular apical 


En algunos epitelios puede haber un solo cilio por 
célula, por ejemplo, las células epiteliales de la red testicu- 
lar de Haller (rete testis) en el aparato genital masculino y 
las células ciliadas vestibulares del oido. En estos casos se 
cree que el cilio único tiene una función sensorial 


Los cilios le dan un aspecto de “corte de cabello 
militar” a la superficie epitelial 


Con el microscopio óptico los cilios se ven como 
“pelitos” cortos y delgados, de alrededor de 0,25 pm de 
diámetro y 2 a 10 jm de longitud, que surgen de la 
superficie libre de la célula (fig. 5.5). En la base de los 
cilios suele verse una fina banda de tinción oscura que 
se extiende desde un borde celular hasta el otro. Esta 
banda oscura representa las estructuras conocidas 
como cuerpos basales. Estas estructuras captan el colo- 
rante y aparecen como una banda continua cuando se 
observan con el microscopio óptico. En cambio, si se 


usa el ME el cuerpo basal de cada cilio aparece como 
una estructura individual bien definida. 


La mayoría de los cilios poseen un centro organiza- 
do de microtúbulos dispuestos en un patrón 9 + 2 


La microscopia electrónica de un cilio en corte lon- 
gitudinal permite ver un centro de microtúbulos (fig 
56a). El cone transversal muestra una configuración 
característica de nueve pares o dobletes de microtúbu- 
los dispuestos en circulo alrededor de dos microrúbu- 
los centrales (fig. 5-6b). 

Los microtúbulos que componen cada doblete están 
construidos de manera tal que la pared de uno de los 
'microtúbulos, el llamado microtúábulo B, en realidad es 
incompleta; este microrábulo comparte una parte de la 
pared del otro microtúbulo del doblete, el microtábulo 
A. El microtúbulo A está compuesto por 13 protofila- 
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IGURA 5.5. Epitelio ciliado. Microfotografia del epi- 
telio seudoestratificado cilado de la tráquea teñido con H- 
E. Los cilios (C) parecen pelos que crecen desde la superfi- 
cie apical de las células. La linea oscura justo por debajo de 
los cilios es producida por los cuerpos basales (CB) que les 
dan origen, 750 x. 


mentos de dímeros de tubulina dispuestos uno junto al 
otro mientras que el microrbulo B contiene 10 protofla- 
mentos. Cuando se los observa en un corte transversal 
con alta resolución cada doblete exhibe un par de “bra- 
zos" que contienen dineina ciliar, una proteina motora 
asociada con los microrábulos. Esta proteina motora uti- 
liza la energía de la hidrólisis de la adenosina trifosfao 
(ATP) para moverse a lo largo de la superficie del micro- 
tübulo contiguo (véase fig 5.6b). Los brazos de dineina 
aparecen con intervalos de 24 nm en toda la longitud del 
mícrotabulo A y se extienden para formar puentes cruza 
dos temporales con el microtúbulo B del doblete conti- 
guo. Un componente elástico pasivo formado por nexina 
vincula en forma permanente el microrúbulo A con el 
microtúbulo B del doblete contiguo a intervalos de 86 
nm. Los dos microtúbulos centrales están separados entre 
si pero se encuentran encerrados parcialmente por una 
vaina proteica central con intervalos de 14 nm a lo largo 
de todo el cilio. Desde cada uno de los dobletes perifén- 
cos se extienden enlaces radiales hacia los dos microtú- 
bulos centrales con intervalos de 29 nm. Las proteínas 
que forman los enlaces radiales y las conexiones de nexi- 
na entre los dobletes periféricos posibilitan las oscilacio- 
nes de gran amplitud que describe el cilio, 

La organización microtubular 9 + 2 se mantiene desde 
la punta del cilio hasta su base, en donde los dobletes 
periféricos se unen al cuerpo basal. El cuerpo basal es un 
centriolo modificado que consiste en nueve tripletes de 
microtúbulos cortos organizados en un anillo. Cada uno 
de los microtúbulos de los dobletes del cilio es continuo 


con dos de los microrúbulos de los mpletes del cuerpo 
basal. Los dos microrúbulos centrales del cilio terminan a 
h altura del extremo superior del cuerpo basal. Por con- 
siguiente, un corte transversal del cuerpo basal permite 
ver nueve tripletes microtubulares dispuestos en circulo 
en la periferia de la estructura pero no los dos microtú- 
bulos centrales separados que hay en el cilio. 


Durante el desarrollo embrionario inicial los cilios 
con un patrón de microtúbulos 9 + 0 establecen 
la asimetria bilateral (derechavizquierda) de los 
órganos internos 

Además de los cilios con el patrón de microtúbulos 9 
+ 2 se ha encontrado otro tipo ciliar con una organiza- 
ción microtubular 9 + 0. Los cilios con este patrón care- 
cen de un par central de microtúbulos. Estos cilios apa- 
recen en una gran variedad de células y reciben el 
nombre de cilios primarios o monoclios porque cada 
célula posee uno solo (fig. 5.7). Antes los monocilios se 
dlasificaban como vestigios no funcionales de cilios 9 + 
2 resultante de un desarrollo anómalo, Sin embargo, 
varios estudios recientes indican que algunos monocilios 
son móviles y cumplen una función importante en el des- 
arrollo embrionario inicial al generar la asimetría bilateral 
(derecha-izquierda) de los órganos internos. Estos mono- 
cilios contienen proteinas motoras asociadas con los 
microtúbulos (dineinas) y son capaces de realizar un 
movimiento rotatorio, Durante la gastrulación en la super- 
ficie ventral del disco embrionario bilaminar se ha obser- 
vado una rotación de los monocilios en el sentido de las 
agujas del reloj. El movimiento de los monocilios en la 
región conocida como nodo o nódulo primario genera un 
fujo hacia la izquierda o “ujo nodal”. Este flujo es detec- 
tado por receptores sensitivos en el lado izquierdo del 
cuerpo; luego esos receptores. inician mecanismos. de 
señalización que difieren de los del lado derecho del 
embrión. Cuando los cilios nodales son inmóviles o fal- 
tan el flujo nodal no se produce, lo que conduce a una 
ubicación aleatoria de los órganos internos del cuerpo, 
Por lo tanto, la discinesia ciliar primaria (sindrome de los 
cilios inmóviles) con frecuencia genera un situs inversus, 
un trastomo en el cual el corazón y las visceras abdomi- 
nales adoptan una posición invertida con respecto a la 
normal. 


Ciertos monocilios con un patrón de microtúbulos 
9 + 0 funcionan como mecanorreceptores que 


perciben el fujo de líquido en los riñones 
en desarrollo. 


También hay monocilios en el glomérulo y las célu- 
las de los túbulos renales. A diferencia de lo que ocu- 
rre con los del nódulo primario, estos cilios son inmó- 
viles. Los monocilios renales funcionan como 
mecanorreceptores; el flujo de liquido a través del cor- 
pásculo y los túbulos renales causa su flexión, lo que 
inicia la entrada de calcio en la célula. En los seres 


FIGURA 5.6. Estructura molecular de los cilios. a. Microfotografía electróni- 
ca de cilios de la mucosa de la trompa uterina, cortados longitudinalmente. Las estruc- 
turas internas visibles en los cilios son microtúbulos. Los cuerpos basales, en su mayor 
parte, parecen “vacios” a causa de la falta del par central de microtúbulos en esta parte 
del clio. Uno de los cuerpos basales (el segundo desde la izquierda) ha sido seccionado 
casi tangencialmente a través de los tripletes microtubulares periféricos, 20 000 x. b. 
Representación esquemática de un cilio que ilustra su corte transversal (plano superior) 
con el par de microtúbulos centrales y los nueve dobletes microtubulares periféricos que 
los rodean. Los brazos de dineína se extienden desde el microtúbulo A y establecen enla- 
ces cruzados temporales con el microtúbulo B del doblete contiguo. Detalle. Compárese 
el esquema con el corte transversal en la microfotografía electrónica (e) e identifiquense 
las estructuras correspondientes. 180 000 x. La estructura molecular del doblete de 
microtúbulos se ilustra junto al corte transversal. Obsérvese que el microtúbulo A del 
doblete está compuesto por 13 protofilamentos (de dimeros de tubulina) dispuestos uno 
junto al otro (unión laterolateral) mientras que el microtúbulo B contiene sólo 10 proto- 
filamentos y comparte las unidades restantes con el microtúbulo A. En el corte transver- 
sal del cuerpo basal (plano inferior) se ve la organización de 9 tripletes microtubulares 
periféricos que forman un anillo. Cada doblete microtubular del cilio es una extensión de 
los dos microtúbulos internos del triplete correspondiente. 
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Los cilios desempeñan una función importante en el 
organismo humano, Cada vez aparecen más indicios de 
que en muchos trastornos humanos hay una disfunción de 
los cilios. Varios trastornos hereditarios agrupados bajo la 
denominación general de discinesia ciliar primaria (DCP), 
también conocida como síndrome de los cilios inmóvi- 
les, afectan la función de los cilios, La DCP consiste en un 
grupo de enfermedades hereditarias de carácter autonómi- 
co recesivo que afectan a 1 de cada 20 000 neonatos, 

Por ejemplo, el transporte mucociliar que ocurre en el 
epitelio respiratorio es uno de los mecanismos importantes 
de protección del organismo contra bacterias y otros agen- 
tes patógenos invasores. Los cilios móviles que cubren el 
epitelio del árbol respiratorio tienen a su cargo la limpieza 
de la vía aérea. El fracaso del sistema de transporte muco- 
ciliar ocurre en el síndrome de Kartagener, que se debe 
a una anomalía estructural que comprende la falta de bra- 
205 de dineina (véase la microfotografía electrónica de la 
derecha). El sindrome de Young, que se caracteriza por 
una malformación de los enlaces radiales y de los brazos de 
gineína, también afecta la función ciliar en las vías respira- 
torias. Los síntomas más prominentes de la DCP son dificul- 
tad respiratoria crónica (por bronquitis y sinusitis), otitis 
media (inflamación de la cavidad del oído medio), tos per- 
sistente y asma. Los trastornos respiratorios son causados 
por la carencia total o la grave alteración del movimiento 
liar que da como resultado la falta o la disminución del 
transporte mucociliar en el árbol traqueobronquial 

El flagelo del espermatozoide, los cilios de los conducti- 
llos eferentes testiculares y los cilios del aparato genital 
femenino tienen el mismo patrón de organización (9 + 2) 
que los cilios de las vías respiratorias. Por lo tanto, los varo- 
nes con DCP son estériles a causa de la inmovilidad de los 
flagelos. En cambio, algunas mujeres que padecen el sín- 
drome pueden ser fértiles. En ellas el movimiento ciliar, a 
pesar de sus alteraciones, sera suficiente como para permi- 
tir el transporte del óvulo alo largo de la trompa uterina. 


FIGURA 5.7. Fibroblasto con monocil teji- 
do conjuntivo uterino. Esta microfotografía electróni- 
ca muestra un fibroblasto (célula del tejido conjuntivo) que 
tiene un solo cilio (monocilio). La célula está rodeada por la 
matriz del tejido conjuntivo. El monocilio se caracteriza por 
una organización de los microtúbulos que exhibe un patrón 
9 + 0, Varios tipos celulares poseen monocilos, que en 
algunas células cumplen funciones motoras o sensoriales, 
45 000 x. En el detalle aparece el monocilio visto con más 
aumento. Obsérvense el cuerpo basal visible y los dobletes 
de microtubulos que emergen de él. 90 000 x. 


Correlación clínica: discinesia ciliar primaria (síndrome de los cilios inmóviles) 


Otra enfermedad que se diagnostica con frecuencia en 
los sujetos con DCP es el riñón poliquistico. Este trastor- 
no autosómico recesivo se caracteriza por la presencia en 
ambos riñones de múltiples quistes expansivos que en 
última instancia destruyen la corteza renal y conducen a 
la insuficiencia renal. Como se mencionó antes, en las 
células que tapizan todos los segmentos de la nefrona hay 
monocilios inmóviles (9 + 0), que actúan como mecano- 
receptores que contienen canales de Ca?*. El desarrollo 
normal de los Áñones depende de la capacidad de los 
monocilios de las células renales para detectar el flujo de 
líquido e iniciar la entrada del Ca. 

Algunos sujetos con DCP también pueden desarrollar 
sintomas de hidrocefalia interna (acumulación de liqui- 
do en el encéfalo) o dilatación temporal de los ventrículos 
cerebrales. Las células ependimarias que tapizan los espa- 
¿os llenos de liquido cefalorraquídeo en el encéfalo pose- 
en dlios móviles con un patrón de microtóbulos 9 + 2. 
Estos llos serían importantes para la circulación del liqui- 
do cefalorraquídeo a través de los espacios estrechos que 
hay entre los ventrículos cerebrales, 

En las personas con síndromes clínicos compatibles 
con DCP el diagnóstico de certeza de DCP puede estable- 
cerse mediante la microscopia electrónica. (La microfoto- 
grafía electrónica es gentileza de Patrice Abell-Aleff. 
180.000 x) 
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humanos las mutaciones en dos genes, ADPKD] y 
ADPKD2, parecen afectar el desarrollo de estos mono- 
cilios y ser la causa de la enfermedad poliquistica del 
riñón o poliquistosis renal. Las proteinas codificadas 
por estos genes, poliquistina-1 y poliquistina-2, respec- 
tivamente, son indispensables para la formación de los 
canales de calcio asociados con los monocilios. 


Los cilios se desarrollan a partir de procentriolos 


El proceso de la formación ciliar (ciliogénesis) en las 
células en diferenciación comprende la replicación del 
centriolo para originar múltiples procentriolos, uno 
para cada cilio. Los procentriolos crecen y migran hacia 
la superficie apical de la célula, en donde cada uno de 
ellos se convierte en un cuerpo basal. Desde cada uno 
de los nueve tripletes que forman el cuerpo basal crece 
un doblete de microtúbulos que produce una evagina- 
ción de la membrana apical. Esta proyección de la 
membrana contendrá los nueve dobletes periféricos que 
hay en un cilio maduro, Al mismo tiempo, dentro del 
anillo de dobletes periféricos se forman los dos micro- 
mbulos centrales separados, con lo que aparece la orga- 
nización 9 + 2 característica. Varias proteinas, inclui- 
das kinesis 2A/B y polaris, son importantes para la 
cillogénesis y la ubicación correcta de los cilios. Las 
mutaciones en los genes que codifican estas proteínas 
causan falta de cilios o disfunción ciliar 


Los cilios baten en forma sincrónica 


Los cilios con un patrón 9 + 2 realizan un movimien- 
to ondulante sincrónico y uniforme. El cilio permanece 
rígido mientras realiza un movimiento amterógrado rápi- 
do llamado golpe efectivo; se torna flexible y se dobla late- 
ralmente durante el movimiento de retorno más lento, el 
golpe de recuperación. El plano de movimiento del clio 
€s perpendicular a una linea que une el par de microtú- 
bulos centrales. Los cilios de hileras sucesivas comienzan 
a batir de manera que cada fila está apenas más avanza- 
da en su ciclo que la hilera siguiente y así se crea una 
onda que barre a todo lo ancho y largo del epitelio. Este 
ritmo metacrónico es capaz de desplazar moco sobre las 
superficies epiteliales o de facilitar el flujo de líquidos y 
otras sustancias a través de órganos tubulares o conduc- 
tos, Los cilios con un patrón 9 + O realizan un movimien- 
10 de rotación en sentido antihorario, vistos desde arriba. 
En consecuencia, la trayectoria de un cilio con un patrón 
9 + O es semejante a un cono mientras que la de un cilio 
9 + 2 se parece a un hemicono. 

La actividad ciliar tiene su fundamento en el movi- 
miento de un doblete de microtúbulos en relación con 
los otros. El movimiento ciliar es iniciado por los bra- 
zos de dineina (véase fig. 5.6b). La dineína ciliar ubica- 
da en los brazos del microrúbulo A forma puentes 
(enlaces) cruzados temporales con el microtibulo B del 
doblete contiguo. La hidrólisis del ATP produce un 
movimiento de deslizamiento del puente a lo largo del 


microrúbulo B. Las moléculas de dineína producen una 
fuerza de cizallamiento continua: durante este desliza- 
miento interdobletes dirigido hacia la punta del cilio. 
¡Como consecuencia de esta fase ATP-dependiente del 
golpe efectivo, el cilio se dobla. Al mismo tiempo, las 
«conexiones elásticas pasivas dadas por la proteína nexi- 
na y los enlaces radiales acumulan la energía necesaria 
para devolver el cilio a su posición recta y producir así 
el golpe de recuperación. 

Sin embargo, si todos los brazos de dincina a todo 
lo largo de los microtúbulos A en los nueve dobletes 
intentaran formar puentes cruzados temporales al 
mismo tiempo, no Se produciría el golpe efectivo del 
cilio. En consecuencia, se necesita la regulación de la 
fuerza de cizallamiento activa. Los datos actuales indi- 
can que en los cilios con un patrón 9 + 2 el par de 
microtúbulos centrales rota con respecto a los nueve 
dobletes periféricos. Esta rotación sería impulsada por 
otra proteína motora, la cinesina, que está asociada con 
el par de microrúbulos centrales. El par microtubular 
central puede actuar como un “distribuidor” que regu- 
la la secuencia de interacciones de los brazos de dine- 
ina de manera progresiva para producir el golpe efect 
vo. La falta de un par microtubular central en los cilios 
9 + O seria la causa de su movimiento rotatorio. 


M LA REGIÓN LATERAL Y SUS 
ESPECIALIZACIONES EN LA 
ADHESIÓN CÉLULA-CÉLULA 


La región lateral de las células epiteliales está en inti- 
mo contacto con la regiones laterales opuestas de las 
células vecinas. Como las otras regiones, la región late- 
ral se caracteriza por la presencia de proteínas exclust- 
vas, en este caso las moléculas de adhesión celular 
(CAM) que son parte de las especializaciones de unión. 
La composición molecular de los lípidos y proteínas 
que forman la membrana celular lateral es muy diferen- 
te de la composición de los que forman la membrana 
celular apical. Además, en algunos epitelios la membra- 
na celular lateral forma pliegues y prolongaciones, inva- 
ginaciones y evaginaciones que crean márgenes interdi- 
tados y entrelazados entre las células vecinas. 


Las barras terminales visibles con el microscopio 


Antes del advenimiento de la microscopia electróni- 
ca la íntima aposición de las células epiteliales se atri- 
bula a la presencia de una sustancia adhesiva viscosa 
llamada “cemento intercelular”, Este “cemento” se tiñe 
con intensidad en el margen apicolateral de la mayoría 
de las células epiteliales cúbicas y cilíndricas. Al obser- 
varlo en un plano perpendicular al de la superficie epi- 
telial el material teñido se presenta con el aspecto de un 
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punto, pero cuando el plano de corte es paralelo a esa 
superficie y la incluye, esta sustancia se ve como una 
barra o línea densa entre las dos células adosadas (fig 
58). Las barras, en efecto, forman una estructura (o 
banda) poligonal alrededor de cada célula 

For estar ubicado en la porción apical o terminal de la 
célula y tener una configuración en barra el material teñi- 
do visible con el microscopio óptico recibió el nombre de 
barra terminal. Hoy se sabe que no existe un cemento 
intercelular como tal. Sin embargo, la barra terminal, es 
un complejo estructural de importancia. Con el micros- 
copio electrónico se ha comprobado que consiste en un 
sitio especializado de unión entre células epiteliales (fig 
59), También representa una barrera al paso (difusión) 
de sustancias a través del epitelio. Los componentes 
estructurales específicos que forman el dispositivo de 
barrera y de adhesión pueden verse con facilidad en la 
microscopia electrónica y reciben la denominación colec- 
tiva de complejo de unión (véase el cuadro 53, p. 133). 
Estos complejos tienen a su cargo la unión de las células 
individuales y están compuestos por tres tipos de unio- 
nes (fig. 59) 


FIGURA 5.8. Barras terminales en el epitelio 
» Microfotografía de una muestra 
teñida con H-E en la que pueden verse barras terminales en 
un epitelio seudoestratificado, Donde se la ha seccionado 
transversalmente la barra aparece como un punto (puntas 
de flecha). Cuando es paralela a la superficie de sección y 
discurre longitudinalmente en el espesor del corte se la ve 
como una línea o una barra (flechas). 550 x 


REGIÓN APICAL 


Zonula 


FIGURA 5.9. Complejo de unión. a. Microfotografía electrónica de la porción 
apical de dos células epiteliales contiguas de la mucosa gástrica que permite ver el 
complejo de unión consistente en la zonula occludens (20), la zonula adherens (ZA) 
y la macula adherens (MA). 30 000 x. b. Diagrama de la distribución de las espe- 
ializaciones de la membrana en las tres regiones celulares de las células epiteliales 
cilindricas. La región apical con sus microvellosidades se ha levantado para ilustrar 


mejor la distribución espacial de los complejos de unión en la célula. 


% La región lateral y sus especializaciones en la adhesión célula-cólula 


+ Uniones ocluyentes, que como consecuencia de su 
naturaleza impermeable permiten que los epitelios 
actúen como una barrera. También llamadas uniones 
estrechas, las uniones ocluyentes forman la barrera 
primaria a la difusión intercelular entre células con- 
tiguas; al limitar el movimiento del agua y otras 
moléculas a través del espacio intercelular mantienen 
la separación fisicoquímica de los compartimientos 
hísticos. Dado que están ubicadas en el punto más 
apical entre células epiteliales contiguas, las uniones 
ocluyentes impiden la migración de lípidos y prote- 
inas especializadas de la membrana entre las super 
ficies apical y lateral, con lo que se mantiene la inte 
gridad de estas dos regiones. Además, las uniones 
ocluyentes atraen moléculas de señalización diversas 
hacia la superficie celular y las vinculan con los fi 
mentos de actina del citoesqueleto. 

+ Uniones adherentes, que proveen estabilidad mecá- 
nica a las células epiteliales mediante la vinculación 
del citoesqueleto de una célula con el citoesquelero 
de la célula contigua. Estas uniones son importantes 
para crear y mantener la unidad estructural del epi 
telio. Las uniones adherentes interaccionan con la 
actina y con los filamentos intermedios y pueden 
encontrarse no sólo en la superficie celular lateral 
sino también en la región basal de la célula epitelial. 


Mediante su capacidad de transducción de señales 
las uniones adherentes también cumplen funciones 
importantes en el reconocimiento célula-célula, en la 
morfogénesis y en la diferenciación. 

+ Uniones comunicantes, que permiten la comunicación 
directa entre células contiguas mediante la difusión de 
moléculas pequeñas (< 1 200 Da), por ejemplo, iones, 


aminoácidos, segundos mensajeros y metabolitos, 


tipo de comunicación entre las células permite k 
vidad celular coordinada que es importante para 
mantener la homeostasis de los órganos. 


Uniones ocluyentes 


La zonula occludens (pl., zonulae occludentes) es el 
componente más apical del complejo de unión entre 
células epiteliales 
La zonula occludens se crea por el sellado de 
membranas plasmáticas contiguas 


El examen de la zonula occludens o unión estrech 


(o hermética) con el microscopio electrónico de tr 
misión (MET) permite ver una región angosta en 

las membranas plasmáticas de células contiguas en 
en íntimo contacto para sellar el espacio intercelular 
iig 5-10a). Con alta resolución se comprueba que la 


Membranas de células contiguas 


FIGURA 5.10. Zonula occludens. a. Microfotografía electrónica de la zonula occludens en la que se ve el contacto 
estrecho entre las hojuelas externas de las membranas plasmáticas contiguas. Los dominios extracelulares de las proteínas 
que participan en la formación de esta unión (ocludinas) aparecen como una sola línea electrondensa (flechas). 100 000 x. 
b. Diagrama de la organización y del patrón de distribución de la proteina transmembrana ocludina en la unión oduyen- 
te. Compárese el patrón lineal de surcos con las crestas detectadas en el preparado de criofractura de la derecha. e. En este 
preparado de criofractura de la zonula occludens puede verse una red anastomosada de crestas (flechas) ubicada en la 
superficie de fractura de la membrana cerca de la región apical de la célula [obsérvense las microvellosidades (Mv) que hay 
en la superficie celular]. Esta es la cara P de la membrana. (La cara E de la membrana fracturada exhibiria una imagen de 
surcos complementarios.) Las crestas o hebras se interpretan como conjuntos lineales de las proteínas transmembrana (casi 
con seguridad ocludinas) que intervienen en la formación de la zonula occludens. La membrana de la célula contigua posee 
Una red similar de proteínas que es coincidente, Los sitios de interacción proteica entre las células forman la red anastomo- 
sada, 100 000 x. (Reproducida con autorización de Hull BE, Staehelin LA. Functional significance of the variations in the 
geometrical organization of tight junction networks. J Cell Biol 1976; 68:688-704.) 
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zonula occludens no es un sello continuo sino más bien 
una serie de fusiones focales entre las células. Estas 
fusiones focales son creadas por proteínas transmem- 
brana de células contiguas que se unen en el espacio 
intercelular (fig. 5-10b). La disposición de las diversas 
proteínas de unión que forman el sello de la zonula 
occludens se aprecia mejor mediante la técnica de crio- 
fractura (fig, 5-10c). Cuando la membrana plasmática se 
fractura en el sitio de la zonula occludens las proteinas 
de unión se ven en la cara P de la membrana, en donde 
aparecen como estructuras con forma de crestas. La 
superficie opuesta de la membrana fracturada, o sea la 
cara E, contiene surcos complementarios resultantes del 
desprendimiento de las partículas proteicas de la cara 
P. Las crestas y los surcos se organizan en la forma de 
una red de hebras de partículas anastomosadas que 
crean un sello funcional en el espacio intercelular. La 
cantidad de hebras y su grado de anastomosis varian 
en las diferentes células. 


En la formación de las hebras de la zonula 
occludens participan varias proteinas 


Las hebras de la zonula occludens corresponden a la 
ubicación de las hileras de proteinas transmembrana. 
En las zonulae occludentes hay tres grupos principales 
de proteinas transmembrana (fig, 5.11; cuadro 5.2) 


FIGURA 5.11. Estructura molecular de la zonula 
occludens, Diagrama que ilustra las tres proteínas trans- 
membrana que intervienen en la formación de la zonula 
occludens: ocludina, claudina y molécula adhesiva de la 
unión UAM). La ocludina y la claudina tienen cuatro domi- 
nios transmembrana con dos asas extracelulares, pero la 
JAM posee un solo dominio transmembrana y su región 
extracelular contiene dos asas de tipo inmunoglobulíico, 
Varias proteinas importantes asociadas con la unión oclu- 
yente están señaladas y pueden verse sus interacciones, 
Obsérvese que una de las proteinas asociadas, la 20-1, 
interacciona con el citoesqueleto celular al unirse a filamen- 
tos de actina 


Proteína de 
zonula occludens Socios. Función 
Odudna Odudina, 20-1, 20-2, 20-3, — Esta presente en cas todas las uniones oduyentes, mantiene la barrera entre las 
superficies celulares apical y lateral 
Forma el eje central de las hebras de derre, forma y regula los canales acuosos 
i utiizados para la difusión paracelular 
JAM Se halla presente en las células endoteliales; media las interacciones adhesivas entre 
E _ las celulas endoteliales y los monocitos — 
201 % Vinculo importante en la transducción de señales de todas las proteinas transmem- 
daudina, JAM, cingulina, brana; interacciona con los filamentos de actina; tene acción supresora de tumores 
202 0-1, ocludia, cinguína, 4.1 R Necesaria para el mecanismo de señalización en el que participan el factor de creci- 
miento epidérmico y su receptor 
203 Interacciona con la 20-1, la ocludina y los fiar 
ARO RAS, 20-1 Proteina pequeña que participa en el sistema de transporte molecular y en la trans- 
> ducción de señales 
Cingulina 20-1, 20-2, 20-3, dngulina, — Proteina ácida termoestable que establece enlaces cruzados entre los lamentos de 
o miosina N actina para formar complejos sedimentables. 
Simplequina  CPSF-100 Proteina de ubicación dobie: está presente en a zonula ocdudens y en las partkcu- 


las intercromatinicas del carioplasma 

Controla la reubicación de las proteinas con distribución asimétrica 

Miembros de la famila de proteinas RAS, que son productos de oncogenes; coniro- 
lan el armado de complejos proteicos para el acoplamiento de las vesículas de 


GTPasa necesaria para la polarización de vesiculas con carga a la membrana plas- 
mática 
tipa en la fusión de vesiculas del Golgi con la membrana plasmática 
Inhibe la translocación basolateral de receptores de LDLP despues de la formación 
de la zonula occludens 


Recuadro 5.2 


Los epitelios forman una barrera fisica que permite que 
el organismo mantenga la homeostasis interna a la que lo 
protege de los agentes patógenos lesivos del medio exter- 
no. La forma más fácil para que muchos virus, bacterias y 
parásitos comprometan con éxito las funciones protecto- 
ras de la capa epitelial consiste en destruir los complejos 
de unión que hay entre las células epiteliales. Muchas 
moléculas producidas o expresadas por estos agentes 
patógenos afectan varias proteinas de las especializacio- 
nes de unión de la membrana celular. 

Bacterias. Una bacteria común que causa intoxicación 
alimentaria, Clostridium perfringens, ataca la zonula occlu- 
dens. Este microorganismo está ampliamente distribuido 
en el medio externo y pertenece a la flora intestinal de los. 
seres humanos y de muchos animales domésticos. Los sín- 
tomas de la intoxicación alimentaria consisten en diarrea y 
dolor abdominal intensos que comienzan 8 a 22 horas 
después de ingerir las alimentos contaminados por estas 
bacterias. Estos síntomas suelen desaparecer en 24 horas. 
La enterotoxina producida por C. perfringens es una pro- 
teina pequeña de 35 kDa cuyo extremo carboxiloterminal 
se fija de modo específico a las moléculas de claudina de 
la zonula occludens. Su extremo aminoterminal forma 
poros en la región apical de la membrana plasmática. La 
fijación a las claudinas impide su incorporación a las 
hebras de la zonula occludens y conduce a una alteración 
funcional y a una desintegración de la unión. La deshidra- 
tación que ocurre con este tipo de intoxicación alimentaria 
es consecuencia del movimiento masivo de líquidos hacia 
la luz intestinal a través de la via paracelular 

Helicobacter pylori, otra bacteria, reside en el estóma- 
0 y se une a las regiones extracelulares de las proteínas. 
de la zonula occludens. Durante este proceso la proteina 
CagA de 128 kDa, producida por la bacteria y expuesta 
en su superficie, se transloca desde el microorganismo. 
hacia el citoplasma de la célula epitelial donde sus dianas 
son las proteinas ZO-1 y JAM. Como consecuencia de ello 
la barrera de la zonula occludens se destruye y su capaci- 
dad de señalización mediada por tirosino cinasas disminu- 


+ Ocludina, una proteína de 60 kDa que fue la prime- 
ra proteína que se descubrió en la zonula occludens. 
Interviene para mantener la barrera entre las celulas 
contiguas y la barrera entre las regiones apical y late- 
ral. La ocludina está presente en la mayoría de las 
uniones ocluyentes, Sin embargo, varios tipos de 
células epiteliales carecen de esta proteína en sus 
hebras de cierre, aunque igual poseen zonulae occlu- 
dentes bien desarrolladas y totalmente funcionales. 

+ Claudinas, una familia de proteínas (de 20 a 27 


ye, lo que genera reorganizaciones del citoesqueleto. H. 
pylori causa una lesión de la barrera protectora de la 
mucosa del estómago que puede conducir a la aparición 
de úlceras gástricas y carcinomas gástricos. 

Virus. El grupo especifico de virus de RNA que causa 
la enteritis (inflamación del intestino) de los lactantes uti- 
liza el mecanismo de señalización intracelular JAM. La 
adhesión y la endocitosis del reovirus se inicia por la inter- 
acción de su proteína viral de adhesión con una molécula 
JAM. Esta interacción activa la proteína conocida como 
NFKB (factor nuclear para la transcripción del gen de 
cadena liviana x en los linfocitos 8), que migra hacia el 
núcleo y desencadena una cascada de acontecimientos 
celulares que conducen a la apoptosis. Esto es un indicio 
de que las JAM se utilizan como moléculas transductoras 
de señales para transmitir información desde el medio 
externo hacia el núcleo de la célula. 

Las proteinas asociadas con zonulae occludentes que 
contienen la secuencia expresada PDZ son dianas de ade- 
novirus y papilomavirus oncógenos. Las oncoproteínas 
producidas por estos virus se unen a la proteina ZO-2 y a 
la proteina con PDZ múltiples 1 (MUPP-1) a través de sus 
dominios de fijación a POZ. El efecto oncógeno de estas 
interacciones se atribuye, en parte, al secuestro y la degra- 
dación dela zonula occludens y de las proteinas oncosu- 
presoras asociadas con los virus. 

Parásitos. El muy común ácaro del polvo doméstico, 
Dermatophagoides pteronyssinus, también destruye las 
zonulae occludentes. Pertenece a la familia de los arácni- 
dos, que comprende a las arañas, los escorpiones y las 
garrapatas. Cuando se inhalan sus deyecciones junto con 
las partículas de polvo, las peptidasas de serina y ciste/na 
que hay en la materia fecal del ácaro escinden la ocludina 
y la proteína 20-1, lo que causa la desintegración de las 
zonulae occludentes del epitelio respiratorio. La pérdida 
de la barrera epitelial protectora del pulmón expone el 
órgano a los alergenos inhalados e inicia una respuesta 
inmunitaria que puede conducir a ataques graves de 
asma. 


kDa) que se ha descubierto hace poco y cuyos 
miembros son componentes integrales de las hebras 
de cierre de las zonulae occludentes. Es probable 
que las claudinas formen el eje central de cada 
hebra. Además, las claudinas (en especial la claudi- 
na-2 y la claudina-16) tienen la capacidad de formar 
canales acuosos extracelulares para el paso paracelu- 
lar de iones y otras moléculas pequeñas. Hasta el 
momento se han podido identificar unos 24 miem- 
bros diferentes de la familia de las claudinas. 
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M La región lateral y sus especializaciones en la adhesión célula-célula 


+ Molécula adhesiva de la unión JAM = junctional 
adhesion molecule), una proteína de 40 kDa que 
pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas 
(lgSF). La JAM no forma hebras de zonulae occlu- 
dentes por sí misma sino que se asocia con las clau- 
dinas. Participa en la formación de uniones ocluyen- 
tes entre las células endoteliales, al igual que entre 
células endoteliales y monocitos que migran desde la 
luz vascular hacia el tejido conjuntivo. 


Las regiones extracelulares de estas proteínas trans- 
membrana actúan como una cremallera y sellan el espa- 
cio intercelular entre dos células contiguas, con lo que 
crean una barrera contra la difusión paracelular Las 
regiones citoplasmáticas de las tres proteínas contienen 
un secuencia de aminoácidos exclusiva que atrae prote- 
ínas reguladoras y de señal llamadas proteinas con 
dominio PDZ. Estas proteinas comprenden las proteinas 
de zonula occludens ZO-1, ZO-2 y 20-3 (véase fig 
5.11) La ocludina y las claudinas interaccionan con el 
citoesqueleto de actina a través de ZO-1 y ZO-3. Para 
todas las proteinas ZO se ha postulado una función 
reguladora durante la formación de la zonula occludens. 
Además, la ZO-1 es oncosupresora (supresora de tumo- 


res) y la ZO-2 es necesaria para el mecanismo de seña- 
lización en el que intervienen el factor de crecimiento 
epidérmico y su receptor La proteina ZO-3 interaccio- 
na con la ZO-1 y con la región citoplasmática de las 
ocludinas, En el cuadro 5.2 se ofrece una reseña de las 
proteinas ubicadas en la región de la zonula occludens. 
Muchos agentes patógenos y sustancias químicas, como 
el citomegalovirus (CMV) y las toxinas coléricas, actúan 
sobre ZO-1 y ZO-2 para permeabilizar la unión, 


La zonula occludens separa el espacio luminal del 
espacio intercelular y del compartimiento de tejido 
conjuntivo 

En la actualidad resulta obvio que la zonula occlu- 
dens desempeña un papel esencial en el paso selectivo 
de sustancias de un lado al otro de un epitelio, La capa- 
cidad de crear una barrera de difusión de los epitelios 
es controlada por dos vias o mecanismos bien defini- 
dos que efectúan el transporte de sustancias a través de 
las células epiteliales (véase fig, 5-12a) 


+ La via transcelular ocurre a través de la membrana 
plasmática de la célula epitelial. En la mayoría de los 
casos el transporte es activo y requiere canales y 


IGURA 5.12. Las dos vías para el transporte de sustancias a través de los epitelios: transcelular y 
paracelular. a. La via transcelular ocurre a través de la membrana plasmática de la célula epitelial y comprende un sis- 
tema de transporte activo que requiere que en la membrana haya proteínas de transporte y canales especializados depen- 
dientes de energía. La vía paracelular se da a través de la zonula occludens entre dos células epiteliales, La cantidad de 
agua, electrólitos y otras moléculas pequeñas transportados a través de esta vía está supeditada al hermetismo de la zonu- 
la occludens. b. Estructura de las regiones extracelular y citoplasmática de las hebras de cerre de la unión ocluyente. Dos 
hebras de células contiguas se fusionan a la manera de una cremallera y crean una barrera para el movimiento dentro del 
espacio intercelular. Hay poros acuosos que permiten que el agua se mueva entre las células. La permeabilidad de la barre- 
ra depende de la mezcla de claucinas y ocludinas en la cremallera. La región citoplasmática de la hebra de cierre atrae pro- 
teínas con dominio PDZ que actúan en la señalización celular, 


proteínas de transporte a través de la membrana que 
están especializados y consumen energía. Estos cana- 
les y proteínas transportadoras mueven sustancias 
seleccionadas a través de la membrana plasmática 
apical hacía el citoplasma y luego a través de la 
membrana lateral, por debajo del nivel de la unión 
ocluyente, hacia el compartimiento intercelular 

+ La vía paracelular ocurre a través de la zonula occlu- 
dens entre dos células epiteliales. La cantidad de 
agua, electrólitos y otras moléculas pequeñas trans- 
portados a través de esta vía está supeditada al her- 
metismo de la zonula occludens. La permeabilidad 
de una unión ocluyente depende de la composición 
molecular de las hebras de cierre y, en consecuen- 
cia, de la cantidad de canales acuosos activos en el 
sellado (véase más adelante). En condiciones fisioló- 
gicas las sustancias transportadas a través de esta via 
estarían reguladas por el transporte transcelular o 
acopladas a él 


La permeabilidad de la zonula occludens no 
depende sólo de la cantidad y complejidad de las 
hebras de cierre sino también de la presencia de 

canales acuosos funcionales formados por diversas. 
moléculas de claudina 


El estudio de diferentes tipos de epitelios indica que 
existen variaciones en la cantidad y la complejidad de 
las hebras que forman las zonulac occludentes. En los 
epitelios en los que las hebras anastomosadas o los 
sitos de fusión: son escasos, como en ciertos túbulos 
renales, la via intercelular es parcialmente permeable al 
agua y a los solutos. En cambio, en los epielios en los 
que las hebras son numerosas y están muy entrelaza- 
das (p.ej, epltelios intestinal y vesical), el espacio inter- 
celular es muy impermeable 

Sin embargo, en algunas células epiteliales la cani- 
dad de hebras de cierre no se correlaciona de modo 
directo con el hermetismo de la oclusión. Las diferen- 
cias del hermetismo entre las distintas zonulae occlu- 
dentes podrían ser explicadas por la presencia de poros 
acuosos en las hebras de cierre individuales (fig 5.12b). 
Experimentos recientes indican que la claudina-16 fun- 
ciona como un canal acuoso de Mg** entre células epi- 
teliales renales especificas. De modo similar. la claudi- 
na-2 es la causa de que haya poros acuosos de alta 
conductancia en otros epitelios del riñón. Por consi- 
guiente, las claudinas no sólo forman el eje central de 
las hebras de cierre individuales de las zonulae occlu- 
dentes sino que también tienen a su cargo la formación 
de los canales acuosos extracelulares que controlan el 
hermetismo del sellado entre las células contiguas. 


La zonula occludens establece regiones 
funcionales en la membrana plasmática 


Como unión, la zonula occludens no sólo restringe 
el paso de agua, electrólitos y otras moléculas pequeñas 


a través del estrato epitelial sino que también controla 
la difusión de moléculas dentro de la misma membra- 
na plasmática. Así, la célula es capaz de apartar ciertas 
proteinas integrales de membrana en la superficie api- 
cal (libre) y restringir otras en las superficies lateral y 


basal. En el intestino, por ejemplo, las enzimas para la 
digestión terminal de los péptidos y los sacáridos 
(dipeptidasas y disacaridasas) están ubicadas en la 
membrana de las microvellosidades de la superficie api- 
cal. La ATPasa de Na*/K* que impulsa el transporte de 
sal y agua, lo mismo que el transporte de aminoácidos 
y monosacáridos, está restringida en la membrana plas- 
mática lateral por debajo de la zonula occludens. 


Uniones adherentes 


Las uniones adherentes proveen adhesiones laterales 
entre células epiteliales a través de proteínas que vincu- 
lan el citoesqueleto de las células contiguas. En la 
superficie celular lateral pueden identificarse dos tipos 
de adhesiones célula-célula: 


+ Zonula adherens (pl, zonulae adherentes), que inte- 
racciona con la red de filamentos de actina dentro 
de la célula 

+ Macula adherens (pl, maculae adherentes) o desmo- 
soma, que interacciona con los filamentos interme- 
dios. 


Además, pueden encontrarse otros dos tipos de 
uniones adherentes donde las células epiteliales se apo- 
yan sobre la matriz del tejido conjuntivo, Estos contac- 
tos focales (adhesiones focales) y hemidesmosomas se 
comentan en la sección correspondiente a la región 
basal (véanse pp. 140 a 145). 


Las moléculas de adhesión celular cumplen 
funciones importantes en las uniones 
célula-célula y célula-matriz extracelular 


Las proteínas transmembrana conocidas como molé- 
culas de adhesión celular (CAM) forman una parte 
esencial de toda unión adherente tanto en la superficie 
celular lateral como en la superficie basal. Las regiones 
o dominios extracelulares de las CAM interaccionan 
con regiones similares pertenecientes a CAM de células 
vecinas. Si ocurre entre tipos diferentes de CAM la 
unión se denomina unión heterotípica o heterofilca; en 
cambio, la que tiene lugar entre CAM del mismo tipo 
recibe el nombre de unión homotípica u homofilica (fig 
5.13). Las CAM muestran una adhesividad selectiva que 
tiene una fuerza relativamente escasa, lo que permite 
que las células se unan y se disocien con facilidad. 

Las regiones citoplasmáticas están vinculadas con 
componentes del citoesqueleto de la célula por medio 
de una gran variedad de proteínas intracelulares. 
Mediante la conexión con el citoesqueleto las CAM pue- 
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FIGURA 5.13. Moléculas de adhesión celular 
(CAM). Las cadherinas y las CAM de la superfamilia de las 
inmunoglobulinas (SF) tienen un mecanismo de unión 
homotípico u homófilo en el cual interaccionan dos molé- 
culas idénticas de células contiguas. En cambio, sí se unen 
CAM de tipos diferentes (p. ej., selectinas e integrinas), el 
mecanismo de unión es heterotípico o heterófilo (las molé- 
culas de la pareja que reacciona no son idénticas) 


den controlar y regular los diversos procesos intracelu- 
lares asociados con la adhesión, la proliferación y la 
migración de las células, Además, las CAM participan 
en muchas otras funciones celulares, como por ejemplo 
las comunicaciones intercelulares e intracelulares, el 
reconocimiento celular, la regulación de la barrera de 
difusión intercelular, la generación de respuestas inmu- 
nitarias y la apoptosis. Desde el desarrollo embrionario 
inicial, todo tipo de tejido en toda etapa de diferencia- 
ción se define por la expresión de CAM específicas, Los 
cambios en el patrón de expresión de una CAM o más 
pueden causar alteraciones patológicas durante la dife- 
renciación o la maduración de los tejidos. Hasta el 
momento se han descubierto unas 50 CAM que están 
clasificadas de acuerdo con su estructura molecular en 
cuatro familias principales; cadherinas, integrinas, 
selectinas y la superfamilia de las inmunoglobulinas 
(Véase fig 5.13). 


© Cadherinas. Son CAM transmembrana, dependientes 
de Cal*, que se hallan ubicadas sobre todo en la 
zonula adherens. En estos sitos las cadherinas man- 


tienen interacciones homotípicas con proteinas 
semejantes de la célula vecina. Están asociadas con 
un grupo de proteínas intracelulares (cateninas) que 
vinculan las moléculas de cadherina con los filamen- 
tos de actina del citoesqueleto celular. Mediante esta 
interacción las cadherinas transmiten señales. que 
regulan los mecanismos de crecimiento y diferencia- 
ción celular. Las cadherinas controlan las interaccio- 
nes célula-célula y participan en el reconocimiento 
celular y la migración de las células embrionarias. La 
E-cadherina, el miembro más estudiado de esta 
familia, mantiene la unión de tipo zonula adherens 
entre las celulas epiteliales. También actúa como una 
supresora importante de las células tumorales de 
estirpe epitelial. 

Integrinas. Cada una está compuesta por dos sub- 
unidades glucoproteicas diferentes (a y B) que atra- 
viesan la membrana plasmática. Hay 15 variedades 
de subunidad æ y 9 de subunidad P. Esto permite 
que se formen combinaciones diferentes de cadenas 
polipeptidicas de integrinas que tienen la capacidad 
de interaccionar con proteínas diversas (interaccio- 
nes heterotípicas). Las integrinas interaccionan con 
moléculas de la matriz extracelular (p. ej., colágenos, 
laminina y fibronectina) y con microlilamentos de 
actina y filamentos intermedios del citoesqueleto 
celular Mediante estas interacciones las integrinas 
regulan la adhesión celular, controlan el movimiento. 
y la forma de las células y participan en el creci- 
miento y la diferenciación celulares. 

Selectinas. Se expresan en los leucocitos (glóbulos 
blancos) y en las células endoteliales y median el 
reconocimiento entre los neutrófilos y el endotelio 
vascular. Esta unión heterotípica inicia la migración 
del neutrófilo a través del endotelio de los vasos san- 
guíneos hacia la matriz extracelular. Las selectinas 
también participan en la orientación ("homing") de 
los linfocitos hacia las acumulaciones de tejido linfá- 
to 

Superfamilia de las inmunoglobulinas (IgSF). 
Muchas moléculas que intervienen en las reacciones 
inmunitarias comparen un elemento precursor 
común en lo que se refiere a su estructura. Sin 
embargo. varias otras moléculas que no tienen una 
función inmunológica conocida también comparten 
este mismo elemento repetido. El conjunto de los 
genes que codifican estas moléculas emparentadas 
ha sido designado superfamilia de los genes de las 
inmunoglobulinas. Esta es una de las familias géni- 
cas más grandes del genoma humano y las glucopro- 
teinas que codifica cumplen una gran variedad de 
funciones biológicas importantes. Los miembros de 
la IgSF median adhesiones célula-célula homotipicas 
y comprenden la molécula de adhesión intercelular 
CAM), la molécula de adhesión célula-célula (C- 
CAM), la molécula de adhesión celular vascular 
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(VCAM), la molécula de adhesión celular del sindro- 
me de Down (DSCAM), las moléculas de adhesión de 
plaquetas y células endoteliales (PECAM), las molè- 
culas adhesivas de la unión JAM) y muchas otras 
Estas proteínas desempeñan papeles fundamentales 
en la adhesión y la diferenciación de las células, en 
las metástasis de tumores y cánceres, en la angiogé- 
nesis (formación de vasos), en la inflamación, en las 
respuestas inmunitarias y en la adhesión microbia- 
na, además de cumplir muchas otras funciones. 


La zonula adherens provee adhesión lateral entre 
células epiteliales 


La integridad de las superficies epiteliales depende 
en gran medida de la adhesión lateral de las células 
entre sí y de su capacidad de resistir la separación 
Aunque en la zonula occludens hay una fusión de 
membranas celulares contiguas, su resistencia ante el 
estrés mecánico es limitada. El refuerzo de esta región 
depende de un sitio de unión fuerte por debajo de la 
zonula occludens. Lo mismo que la zonula occludens, 


este dispositivo de adhesión lateral se presenta en la 
forma de una banda continua o cinturón alrededor de 
la célula; por lo tanto, esta unión adherente ha recibi- 
do el nombre de zonula adherens. La zonula adherens 
está compuesta por la molécula de adhesión E-cadheri- 
na, que es una proteina transmembrana. En el lado 
citoplasmático la cola de la E-cadherina está unida a la 
catenina (fig 5.14). El complejo E-cadherina-catenina 
resultante se une a la vinculina y a la Gractinina y es 
necesario para la interacción de las cadherinas con los 
filamentos de actina del citoesqueleto. Los componen 
tes extracelulares de las moléculas de E-cadherina de 
células contiguas están ligados por iones Cal* o una 
proteina vinculadora extracelular adicional. Por lo tanto, 
la integridad morfológica y funcional de la zonula adhe- 
rens es calciodependiente. La eliminación del Ca * con- 
duce a la disociación de las moléculas de E-cadherina 
y a la disrupción de la unión, Varios estudios recientes 
indican que el complejo E-cadherina-catenina actúa 
como una molécula maestra en la regulación no sólo de 
la adhesión celular sino también de la polaridad, la 


FIGURA 5.14. Zonula adherens. a. Diagrama de la organización molecular de la zonula adherens. Los filamentos de 
actina de células contiguas están vinculados con el complejo E-cadherina-catenina a través de a-actinina y vinculina, El com- 
plejo E-cadherina-catenina interacciona con moléculas idénticas incluidas en la membrana plasmática de la célula contigua. 

Las interacciones entre las proteinas transmembrana están mediadas por iones de calcio. b. Microfotografía electrónica de 
la zonula adherens de la figura 5.9a, vista con más aumento. Aquí las membranas plasmáticas se encuentran separadas 
por un espacio intercelular de relativa uniformidad. El espacio intercelular aparece claro y sólo contiene escasa cantidad de 
un material densidad electrónica difuso que corresponde a los dominios extracelulares de las E-cadherinas. El lado citoplas- 
mático de la membrana plasmática se asocia con un material de densidad electrónica moderada que contiene filamentos 


de actina, 100 000 x. 
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TEJIDO EPITELIAL 


diferenciación, la migración, la proliferación y la super- 
vivencia de las células epiteliales, 

Al examinarla con el MET se comprueba que la 
zonula adherens se caracteriza por presentar un espa- 
cio uniforme de 15 a 20 nm entre las membranas celu- 
lares contiguas (fig, 5.14b). El espacio intercelular tiene 
poca densidad electrónica y parece casi transparente, 
pero es obvio que está ocupado por los componentes 
extracelulares de las moléculas de E-cadherina enfren- 
tadas y los iones de Ca?*. Dentro de los confines de la 
zonula adherens, a lo largo del lado citoplasmático de 
la membrana de cada célula hay un material de electro- 
densidad moderada llamado placa filamentosa. Este 
material corresponde al componente citoplasmático de 
los complejos de E-cadherina-catenina y a las proteinas 
asociadas (a-actinina y vinculina) a los que se fijan los 
filamentos de actina, Los datos disponibles también 
indican que la placa filamentosa es la sustancia que se 
tife en la microscopia óptica, o sea la barra terminal 
En asociación con el material electrondenso hay un 
conjunto de filamentos de actina de 6 nm que se 
extienden a través del citoplasma apical de la célula epi- 
tellal, el lamado velo terminal. 


La fascia adherens es una unión laminar que 
estabiliza tejidos no epiteliales 


Las adherencias fisicas que ocurren entre las células 
de tejidos que no son epitelios suelen ser poco promi- 
netes, pero hay al menos una excepción notable. Las 
células musculares cardíacas se disponen extremo con 
extremo para formar unidades contráctiles alargadas. 
Las células están unidas entre sí por una combinación 
de desmosomas (maculae adherentes) típicos y amplias 
placas de adhesión que desde el punto de vista morfo- 
lógico se parecen a la zonula adherens de las células 
epiteliales. Dado que la adhesión no es anular ni zonu- 
lar sino que tiene una superficie amplia, se denomina 
fascia adherens (ig. 5.15). En el nivel molecular la 
estructura de la fascia adherens es semejante a la de la 
zonula adherens; también contiene la proteína ZO-1 de 
la zonula occludens hallada en las uniones estrechas de 
las células epiteliales. 


La macula adherens (desmosoma) provee una adhe- 
sión puntual localizada entre células epiteliales 


La macula adherens (lar. macula, mancha) es una 
estructura de adhesión célula-célula que provee una 
adherencia particularmente fuerte, como lo demuestran 
los estudios de microdisección. La macula adherens fue 
descrita originalmente en las células epidérmicas y bau- 
tizada desmosoma (gr desmós, unión o vínculo + soma, 
cuerpo). Estas uniones están ubicadas en la región late- 
ral de la célula, a la manera de múltiples puntos de sol- 
dadura (vease fig 5:9a), y median el contacto célula- 
célula directo porque proveen sitios de fijación para los 
filamentos intermedios. Cada vez más datos indican 


FIGURA 5.15. Fascia adherens. Microfotografía elec- 
trónica que muestra la unión terminoterminal (extremo con 
extremo) entre dos células musculares cardiacas, El espacio 
intercelular se ve como una fina banda clara con ondulacio- 
nes. En el lado citoplasmático de la membrana plasmática 
de cada célula puede verse un material electrondenso simi- 
lar al de la zonula adherens que contiene filamentos de 
actina. Dado que la superficie de adhesión se parece más a 
una lámina ancha que a una banda circunferencial, esta 
estructura recibe el nombre de fascia adherens. 38 000 x. 


que la macula adherens, además de tener una función 
estructural, participa en la morfogénesis y la diferencia- 
ción de los tejidos. 

En los epitelios simples formados por células cúbi- 
cas o cilíndricas la macula adherens se encuentra en 
conjunto con las uniones ocluyente (zonula occludens) 
y adherente (zonula adherens). Sin embargo, la macula 
adherens ocupa sitios pequeños localizados en la super- 
ficie celular lateral; no es una estructura continua alre- 
dedor de la célula como la zonula adherens. Por consi- 
guiente, un corte perpendicular a la superficie de una 
célula que pase a través de toda la superficie lateral con 
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porque actúa para crear una barrera perdurable que 
permite que las células formen compartimientos y res- 
trinjan el libre paso de sustancias a través del epitelio. 
Aunque es la zonula occludens del complejo de unión 
la que principalmente cumple esta función, son las pro- 
piedades adhesivas de la zonula y la macula adherens 
las que protegen contra el quebrantamiento físico de la 
barrera. En otros epitelios hace falta una adhesión 
mucho más fuerte entre las células en varios planos En 
el epitelio estratificado plano de la epidermis, por ejem- 
plo, una gran cantidad de maculae adherentes mantie- 
ne la adhesión entre las celulas contiguas. En el múscu- 
lo cardíaco, en donde también se necesita una adhesión 
fuerte, una combinación de macula adherens y fascia 
adherens sirve para este propósito. 


Uniones comunicantes 


Las uniones comunicantes (maculae communican- 
tes), también llamadas uniones de hendidura o nexos, 
son las Unicas estructuras celulares conocidas que per- 
miten el paso directo de moléculas de señal de una 
célula a otra. Están presentes en una gran variedad de 
tejidos, incluidos los epitelios, el musculo liso y cardi- 
aco y los nervios. Son importantes en los tejidos en los 
que la actividad de las celulas contiguas debe estar 
coordinada, como en los epitelios ocupados en el 
transporte de líquidos y electrólitos, en el músculo liso 
vascular e intestinal y en el músculo cardíaco. Una 
unión de hendidura consiste en una acumulación de 
poros o canales transmembrana dispuestos muy jun- 
tos, Estas uniones permiten que las celulas intercam- 
bien iones, moléculas reguladoras y metabolitos peque- 
osa través de los poros. La cantidad de poros en una 
unión comunicante puede variar mucho, al igual que la 
cantidad de uniones comunicantes entre las células 
contiguas. 

Para estudiar la estructura y la función de las 
uniones de hendidura pueden utilizarse 

varios métodos 


Para estudiar las uniones de hendidura se han uti- 
lizado diversos procedimientos, como por ejemplo la 
inyección de colorantes y compuestos fluorescentes o 
radiomarcados y la medición del flujo de una corrien- 
te eléctrica entre las células contíguas. En los estudios 
con colorantes se inyecta un colorante fluorescente 
con una micropipeta en una celula. Después de un 
periodo corto el colorante puede verse con facilidad 
en las células vecinas más cercanas. Los estudios de 
conductancia eléctrica permiten comprobar que las 
células contiguas que poseen uniones de hendidura 
muestran una resistencia eléctrica baja entre ellas y el 
flujo de corriente es alto; por lo tanto, este tipo de 
uniones también reciben el nombre de uniones de 
baja resistencia. 


Las técnicas actuales de la biología molecular permi- 
ten aislar clones de cDNA que codifican una familia de 
proteinas de unión de hendidura (conexinas) y expre- 
sarlos en células de cultivo. Las conexinas expresadas 
en células transfectadas producen uniones de hendidu- 
ra que pueden aislarse y estudiarse con métodos mole- 
culares y bioquímicos, al igual que con las técnicas 
mejoradas de generación de imágenes aportadas por la 
eristalografía electrónica y la microscopia de fuerza ató- 
mica 


Las uniones de hendidura están formadas por 12 
subunidades de proteinas pertencientes a la 
familia de las conexinas 

Cuando se la ve con el MET, la unión de hendidura 
aparece como una región de contacto entre las mem- 
branas plasmáticas de células contiguas (fig. 5-17a). Para 
estudiar la estructura de este tipo de uniones se han 
utilizado técnicas de generación de imágenes de alta 
resolución, como la microscopía crioelectrónica. Los 
estudios de este tipo permiten ver grupos de canales 
muy juntos, cada uno formado por dos hemicanales lla- 
mados conexones, que están incluidos en las membra- 
nas enfrentadas, Estos canales están formados por pares 
de conexones que cruzan el espacio extracelular entre 
las células contiguas. El conexón de una membrana 
celular está alineado con precisión para acoplarse con 
un conexón coincidente en la membrana de la célula 
contigua y así, como su nombre lo indica, permitir la 
comunicación Entre las células, 

Cada conexón tiene seis subunidades simétricas de 
una proteina integral de la membrana llamada conext- 
na (Cx), que se aparea con una proteina similar prove- 
niente de la membrana contigua. En consecuencia, el 
canal completo está compuesto por 12 subunidades 
que adoptan una distribución circular para formar un 
canal cilindrico de 10 nm de longitud y 28 nm de diá- 
metro a través de la membrana (ig, 5.17b), 

Hasta ahora se han identificado alrededor de 21 pro- 
teinas de la familia de las conexinas. Todas atraviesan la 
bicapa lipidica cuatro veces (o sea que tienen cuatro 
dominios transmembrana). La mayoría de los conexo- 
nes se aparea con conexones idénticos (interacción 
homotípica) en la membrana plasmática contigua, Estos 
canales permiten el paso equilibrado de moléculas en 
ambas direcciones; sin embargo, los canales heterotipi- 
cos pueden tener una función asimétrica y permitir el 
que ciertas moléculas pasen más rápido en una direc- 
ción que en la otra. 


Con el microscopio de fuerza atómica han podido 
verse los cambios de conformación de las 
conexinas que conducen a la apertura o al cierre 
de los canales de la unión de hendidura 


Los estudios microscópicos electrónicos anteriores 
de uniones de hendidura aisladas indicaban que los 
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FIGURA 5.17. Estructura de un nexo (unión de hendidura). a. Microfotografía electrónica que muestra las 
membranas plasmáticas de dos células contiguas que forman una unión de hendidura. Las membranas trlaminares (fle- 
chas) se aproximan mucho de manera que el espacio intercelular queda reducido a una brecha de 2 nm de ancho, 76 000 
x. b. Dibujo de un nexo en el que se ilustran las membranas de las células contiguas y los componentes estructurales de la 
membrana que forman las comunicaciones o canales entre las dos células. Cada canal está formado por una agrupación 
¿cular de seis subunidades, proteínas transmembrana con forma de clava que atraviesan todo el espesor de la membra- 
na plasmática de cada célula, Estos complejos, llamados conexones, tienen una abertura central de alrededor de 2 nm de 
diámetro. Los canales formados por la coincidencia de los pares de conexones complementarios contiguos permiten el flujo 
de moléculas pequeñas a través del canal pero no hacia el espacio intercelular. En cambio, en el espacio intercelular las sus- 
tancias pueden atravesar la región de un nexo al fluir alrededor de los complejos de conexones pero no pueden introdu- 
cirse en los canales. e. El diámetro del canal en un conexón individual está regulado por cambios reversibles en la confor- 


mación de las conexinas individuales, 


canales de estas uniones se abrían y se cerraban por 
la contorsión de las subunidades de conexinas (fig. 
5.17c) pero estudios recientes realizados con el 
microscopio de fuerza atómica (MFA) proveen una 
visión dinámica de los cambios de la conformación 
que ocurren en los conexones. Los canales en las 
uniones de hendidura pueden fuctuar con rapidez 
entre un estado abierto y uno cerrado por medio de 
cambios reversibles en la conformación de las cone- 
xinas individuales, El cambio de la conformación en 
las moléculas de conexina que desencadena el cierre 
de los canales de la unión de hendidura en su super- 
ficie extracelular parece estar inducido por los iones 
Ca?* (fig. 5.18). No obstante, también se han identifi- 
cado otros mecanismos de compuerta calcioindepen- 
dientes que causan el cierre y la apertura de las regio- 
nes citoplasmáticas de los canales de las uniones de 
hendidura. 


Las mutaciones de los genes de las conexinas son 
factores patogénicos importantes en muchas enferme- 
dades. Por ejemplo, la mutación del gen que codifica la 
conexina-26 (Cx26) se asocia con sordera congénita. 
Las uniones de hendidura formadas por Cx26 están en 
el oido interno y tienen a su cargo la recirculación de 
K* en el epitelio sensorial coclear. Otras mutaciones, 
que afectan los genes de Cx46 y Cx50, se descubrieron 
en pacientes con cataratas hereditarias. Ambas protei- 
nas están ubicadas en el cristalino del ojo y forman 
uniones de hendidura extensas entre las células epite- 
líales subcapsulares y las fibras del cristalino. Estas 
uniones de hendidura desempeñan un papel crucial en 
el suministro de sustancias nutritivas al medio avascu- 
lar del cristalino y en la eliminación de metabolitos 
desde este medio. 

En el cuadro 5.3 se ofrece una reseña de las caracte- 
rísticas de todas las uniones descritas en este capitulo. 
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FIGURA 5.18. Imagen de un nexo visto con el microscopio de fuerza atómica (MFA). En esta imagen se 
ve la superficie extracelular de un preparado de membrana plasmática de células de Iinea Hela. En el genoma de las célu- 
las HeLa se incorporaron copias múltiples del gen de la conexina-26 para lograr la expresión excesiva de esta proteina, La 
conexina-26 se autoensambla para formar nexos funcionales y el fenómeno se observó con el MFA en dos soluciones amor- 
tiguadoras (buffer) diferentes. a. Nexo con conexones individuales en una solución amortiguadora desprovista de calcio 
500 000 x. En el detalle se muestra un solo conexón con más aumento. Obsérvense las siluetas claras de las moléculas indi- 
viduales de conexina armadas en el conexón. También se ve el centro oscuro que corresponde al canal abierto, 2 000 000 
x. b. El mismo preparado de conexones en una solución amortiguadora con Ca?*. 500 000 x. Obsérvese en el detalle que 
el cambio de la conformación de las moléculas de conexina ha causado el cierre del canal y ha reducido la altura del cone- 


xÓn, 2 000 000 x. (Gentileza de la Dra. Gina E. Sosinsky.) 


Especializaciones morfológicas de 
la superficie celular lateral 


Los pliegues de la superficie celular lateral crean 
las prolongaciones citoplasmáticas interdigitadas 
de las células contiguas 


Las superficies laterales de ciertas células epiteliales 
muestran un limite tortuoso como resultado de la pre- 
sencia de repliegues a lo largo del borde de cada célula 
con el de su vecina (fig. 3.19). Estos repliegues aumen 
tan la extensión de la superficie lateral de la célula y son 
particularmente prominentes en los epielios que part 
cipan en el transporte de líquidos y electrolitos, como 
los epitelios del intestino y de la vesícula biliar En el 
transporte activo de líquidos la ATPasa de Na*/K* ubi 
cada en la membra a lateral bombe 


de sodio desde el citoplasma hacia el espacio intercelu 
lar lateral. Entonces se difunden aniones a través de la 
membrana para mantener la neutralidad eléctrica y el 
agua se difunde desde el citoplasma hacia el espacio 
intercelular impulsada por el gradiente osmótico que se 
produce entre la concentración de sal en el espacio 


intercelular y su concentración en el citoplasma. El espa- 
cio intercelular se dilata por la acumulación del liquido 
que se mueve a través del epitelio, pero puede hacerlo 
sólo hasta cierto límite por las uniones que hay en las 
regiones apical y basal de la célula. La presión hidrost: 
tica aumenta gradualmente en el espacio intercelular e 
impulsa un líquido en esencia isotónico desde este espa- 


cio hacia el tejido conjuntivo subyacente. La unión oclu: 


yente en el extremo apical del espacio intercelular impi 


de que el líquido avance en la direc 


ón opuesta, A 


medida que la acción de la bomba de sodio vacía el cito- 


plasma de sal y agua, este se reabastece por difusión a 


a plasmática apical, cuya superfi 


mentada por la presencia de microvello 


sidades, con lo que se permite el movimi 


nto continu 


de líquido desde la luz hacia el tejido conjuntivo siem: 


pre que la ATPasa de Na*/K* se mantenga activa. 
M LA REGIÓN BASAL Y SUS 
ESPECIALIZACIONES EN LA 
ADHESIÓN CÉLULA-MATRIZ 
EXTRACELULAR 


La región basal de las células epiteliales se caracteri 
ementos: 


+ Membrana basal, una estructura especializada que 
está junto a la superficie basal de las células epitelia- 
les y la estroma de tejido conjuntivo subyacente 

+ Uniones célula-matriz extracelular, que fijan la célu- 
la a la matriz extracelular y consisten en adhesiones 
focales y hemidesmosomas, 

+ Replicgues de la membrana celular basal, que 
aumentan la superficie y facilitan las interacciones 
morfológicas entre las células y las proteínas de la 
matriz extracelular. 
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CUADRO 5.3 a 
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Proteinas Componentes fijación 
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célula Simplecia, inhibir el paso 
; contigua ASPAS, de moléculas 
Rab36, RabI3, — (permeabil- 
Fab, Secó, dad), define la 
Sec, Sec8 región apical 
į 3 de la membra- 
na plasmática, 
participa enla 
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A F. AGA z% pna celular 
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(desmosoma) ~ L pej des  desmocoinas intermedios — placoglobinas mentos inter- 
mogieinas, en la célula medios conta — y 
desmocolinas) contigua membrana 
plasmática en F 
Es las regiones 
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Proteinas dela — Flamentos Proteinas 
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colágeno M) erbina 
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FIGURA 5.19. Interdigitaciones laterales. Micro- 
fotografia electrónica en la que se ven interdigitaciones 
entre las superficies laterales de dos células absortivas con- 
tiguas de la mucosa intestinal. 25 000 x 


Estructura y función de 
la membrana basal 


El término membrana basal fue acuñado original- 
mente para designar una capa de espesor variable ado- 
sada a la superficie basal de los epitelios. Aunque una 
estructura prominente llamada membrana basal se ve 
con la tinción de hematoxilina y eosina (H-E) en unos 
pocos sitios, como la tráquea (fig 520) y, a veces, la 
vejiga y los uréteres, para que la membrana basal pueda 
verse con el microscopio Óptico se requieren tinciones 
especiales. Este requerimiento es consecuenc 
parte, de su delgadez y del efecto de la eosina, que la 
torna indistinguible del tejido conjuntivo contiguo. En 
la tráquea la estructura que con frecuencia se designa 
membrana basal incluye no sólo la verdadera membra- 
na basal sino también una capa adicional de fibrillas 
colágenas poco espaciadas y bien alineadas que perte- 
necen al tejido conjuntivo. 


En contraste con la tinción de H-E (fig 521a), la téc- 
nica de PAS (ácido perpódico-reactivo de Schiff) (fig 
5215) produce una reacción positiva a la altura de la 
membrana basal. Así, esta aparece como una delgada 
linea de color rojo púrpura bien definida entre el epite- 
lio y el tejido conjuntivo. El colorante reacciona con las 
porciones sacáridas de los proteoglucanos y se acumula 
en cantidad y densidad suficientes como para tornar 
visible la membrana basal en la microscopía óptica. Las 
técnicas que comprenden la reducción de sales de plata 
por los sacáridos oscurecen la membrana basal (argen 
tofilia) y también se utilizan para demostrar esta estruc- 
tura. Si bienes clásico describir las membranas basales 
asociadas exclusivamente con los epitelios, pueden com- 


probarse sitios PAS positivos y argentoflos similares 
alrededor de las células de sostén del sistema nervioso 
periférico (células de Schwann), de los adipocitos y de 
las células musculares (fig, 5.22); este fenómeno contri- 
buye a delis 
el tejido conjuntivo circundante en los cortes histológi- 
cos. Las células del tejido conjuntivo que no son adipo- 
sitos no muestran una PAS positividad o argentofilia 
semejante. Que la mayoría de las células conjuntivas no 
estén rodeadas por material de membrana basal con- 
cuerda con su falta de adhesión a las fibras del tejido 


arlas mejor para que no se confundan con 


conjuntivo, En electo, para funcionar tienen que migrar 
dentro del u 


La lámina basal es el sitio de adhesión estructural 
para las células que están encima y el tejido 
conjuntivo que está debajo 


ido en respuesta a los estimulos adecuados. 


Las descripciones anteriores de la lámin 
correspondían a la investigación de especimet 


FIGURA 5.20. Membrana basal traqueal. Micro- 
fotografía de un corte del epitelio seudoestratificado cilia- 
do de la tráquea teñido con H-E. La membrana basal se ve 
como una gruesa estructura homogénea justo por debajo 
del epitelio. En realidad es una parte del tejido conjuntivo y 
está compuesta principalmente por una agrupación densa 
de fibrillas colágenas. 450 x. 


A PONA 


FIGURA 5.21. Microfotografías de cortes seriados de glándulas intestinales en el colon. Las glándulas 
de esta muestra se han seccionado transversalmente y aparecen como estructuras redondeadas. a. Este corte fue colorea- 
do con H-E, Obsérvese que no se han teñido la membrana basal ni la mucina de las células calicformes. 550 x. b. Este 
corte fue coloreado con la técnica de PAS, La membrana basal se ve como una delgada línea de color rojo púrpura (fle- 
chas) entre la base de las células epiteliales de las glándulas y el tejido conjuntivo adyacente, La mucina de las células cali- 


ciformes también es PAS positiva. 550 x. 


parados mediante técnicas de rutina para la microsco- 
pia electrónica. El examen del sitio de la membrana 
basal epitelial con el ME permite comprobar la exis- 
tencia de una capa bien definida de material de matriz 
electrondenso, de 40 a 60 nm de espesor, entre el epi- 
telio y el tejido conjuntivo subyacente (fig. 5.23), Ia- 
mada lámina basal o. a veces, lámina densa. Cuando 
se la ve con alta resolución esta capa exhibe una red 
de finos filamentos de 3 a 4 nm, compuestos por 
lamininas, una molécula de colágeno de tipo IV y 
diversos proteoglucanos y glucoproteinas asociados. 
Entre la lámina basal y la célula hay un espacio rela- 
tivamente claro o electrontúcido, la lámina lúcida 
(también de alrededor de 40 nm de espesor). Este 
espacio contiene las regiones extracelulares de las 
moléculas de adhesión celular, en su mayoría recepto- 
res de fibronectina y de laminina. Estos receptores son 
miembros de la gran familia de proteinas transmem- 
brana conocidas como integrinas. 


Recuadro 5.3 — 


Los térmnos membrana basal y lámina basal 
aparecen usados de modo incongruente en la biblio- 
grafía, Algunos autores hablan de membrana basal 
tanto en la microscopía Óptica como en la microscopia 
electrónica. Otros dejan de lado este término y hablan 
de lámina basal en ambas microscopias. Como la 
«denominación membrana basal se originó en la era de 
la microscopia Óptica, en este libro se la usará ùnica- 
mente en el contexto de las descripciones de prepara- 
dos vistos con el microscopio Óptica y sólo en relación 
con los epitelos. El término de la microscopia electró- 
nica lámina basal se reservará para las descripciones 
ultraestructurales con el fin de aludir a la delgada capa 
extracelular que se encuentra entre el tejido conjunti- 
vo y las células epiteliales. La denominación lámina 
externa se utilizará para identificar esta misma capa 
cuando forme un revestimiento celular completo, 
como ocurre en las células musculares y en las celulas 
de sostén del sistema nervioso periférico, 
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FIGURA 5.22. Lámina externa de las células 
musculares lisas. El corte que se muestra en esta 
microfotografía se coloreó con la técnica de PAS y luego 
fue sometido a una coloración de contraste con hemato- 
xilna (núcleos pálidos). Las células musculares se seccio- 
naron transversalmente y aparecen como siluetas poligo- 
nales porque hay material de membrana basal PAS 
positivo alrededor de cada una de ellas. El citoplasma no 
se tiñe con esta técnica. El plano de corte puede no pasar 
por la parte de la célula que contiene el núcleo; por lo 
tanto, no todos los “poligonos” celulares tienen un 
núcleo, pero en algunas células el núcleo pálido es bien 
visible, 850 x 


Con el advenimiento de técnicas histológicas 
nuevas para la microscopia electrónica la lámina 
lúcida parece ser un artefacto de fijación y, en el 
estado vivo, la lámina basal está compuesta por 
una capa simple de lámina densa 


Si se lo fija con el método de congelación a baja tem- 
peratura y alta presión (HPF = high-pressure freezing), 
sin fijadores quimicos, el espécimen para el ME retiene 
mucho más tejido que las muestras fijadas con el glu- 
taraldehido de rutina. El examen microscópico electró- 
nico de este tipo de especimenes permite comprobar 
que la lámina basal está compuesta únicamente por la 
lámina densa. No hay lámina lucida. En consecuencia, 
la lámina lúcida puede ser un artefacto de la fijación 
química que aparece cuando las celulas epiteliales se 
retracn y se alejan de una concentración elevada de 
macromoléculas depositadas junto a la región basal de 
las células epiteliales. Es probable que la causa de ello 
sea la deshidratación rápida que ocurre durante la pre- 
paración del tejido para la microscopía electrónica 
Otras estructuras visibles con la microscopía electróni- 
ca tradicional tampoco aparecen cuando los tejidos se 
preparan con el método HPF (fig. 5.24). 


En las células no epiteliales la lámina basal recibe 
el nombre de lámina externa 


Las células musculares, los adipocitos y las células 


de sostén de los nervios periféricos poseen un material 


FIGURA 5.23. Microfotografía electrónica de dos células epiteliales contiguas con su lámina basal. 
En a foto sólo se ven la porción basal de las dos células y parte de sus núdeos (M). El espacio intercelular está parcialmen- 
te desdibujado por interdigitaciones laterales entre las dos células (flechas). La lámina basal (BL) aparece como una banda 
fina que sigue el contorno de la superficie basal de la célula suprayacente. Por debajo de la lámina basal hay gran canti- 
dad de fibrilas colágenas (reticulares) que se han seccionado transversalmente. 30 000 x. 
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extracelular electrondenso que se parece a la lámina 
basal del epitelio. Este material también es PAS positi- 
vo, como se ha descrito antes (véase fig, 5.22). Aun 
cuando en la microscopia óptica el término “membra 
na basal" no suele aplicarse al material extracelular tin- 
gible de estas células no epiteliales, en la microscopia 
electrónica es habitual el uso de los términos “lámina 
basal” o “lámina externa”. 


La lámina basal contiene moléculas que se reúnen 
para formar una estructura con forma de lámina 


El análisis de láminas basales provenientes de ep 
lios de varios sitios (glomérulos renales, pulmón, cor 
nea, cristalino del ojo) indica que están compuestas por 
alrededor de 50 proteinas que pueden clasificarse en 
cuatro grupos: colág Tamininas, glucoproteinas 
(entactina/bronectina) y proteoglucanos. Las células 
epiteliales y otros tipos celulares que poseen una lámi: 
na externa sintetizan y secretan estas proteinas. 


+ Colágenos. En la lámina basal hay por lo menos tres 
especies de colágeno, que son sólo una fracción de 
los 21 tipos que hay en el organismo (véase el c 
dro 62, p. 168). El componente principal, que com- 
prende el 50% de todas las proteinas de la lámina 
basal, es el colágeno de tipo IV. Más 
comentarán las 
ción del colágeno de tipo IV como formador de un 
“andamiaj 
mas diferentes de colágeno de tipo IV provee espe 


icteristicas moleculares y la fun- 


de lámina basal. La presencia de isofor 


cificidad a la lamina basal asociada con distintos teji- 

dos. En la lámina basal también hay dos tipos de 

colágenos no fibriares, el colágeno de tipo XV y el 

colágeno de tipo XVIII. El colágeno de tipo XV de- 

sempeña un papel importante en la estabilización de 

tructura de la lámina externa en las células mus- 
culares esqueléticas y cardíacas, mientras que el 
colágeno de tipo XVIII se halla presente sobre todo 
en las láminas basales vasculares y epiteliales y se 
cree que interviene en la angiogénesis. Además, el 
colágeno de tipo VII forma las fibrllas de anclaje que 
vinculan la lámina basal con la lámina reticular sub- 
yacente (descrita más adelante) 

+ Lamininas. Estas moléculas glucoproteicas (140 a 
400 kDa) con forma de cruz están compuestas por 
tres cadenas polipeptidicas y son indispensables 
para iniciar el armado de la lámina basal. Las lami- 
ninas poseen sitios de unión para diferentes recep- 
tores integrínicos de la región basal de las células 
epiteliales suprayacentes. Participan en muchas inter- 
acciones célula-matriz extracelular También cumplen 
funciones en el desarrollo, la diferenciación y el 
remodelado del epitelio. Hay unas 15 isoformas di 
rentes de moléculas de laminina. 

+ Entactina/nidogeno. Esta glucoproteina sulfatada 
pequeña (150 kDa), con forma de varilla, sirve como 


FIGURA 5.24. Microfotografía electrónica 
células epiteliales preservadas mediante conge- 
lación a baja temperatura y alta presión. En esta 
microfotografía electrónica se ve la región basal de una 
célula epitelial proveniente de piel humana. La muestra se 
preparó mediante congelación a baja temperatura y alta 
presión, método que retiene más componentes de los t 
dos que la fijación química. Obsérvese que aquí no se dis- 
tinguen urfa lámina densa ni una lámina lúcida separadas. 
Es muy probable que la lámina lucida sea un artefacto que 
aparece cuando la célula epitelial se retrae y se aleja de una 
concentración elevada de macromoléculas ubicadas justo 
por debajo de ella. Las macromoléculas muy concentradas 
de esta región se precipitan y dan origen al artefacto cono- 
¡do como lámina densa. BL, lámina basal; HD, hemidesmo- 
soma; CF, fibrilas colágenas. 55 000 x. (Gentileza de 
Douglas R. Keene) 


vinculo entre la laminina y la red de colágeno de 
tipo IV en casi todas las láminas basales, Cada molé- 
cula de entactina estå organizada en dominios bien 
definidos que fijan el calcio, sustentan la adhesión 
celular, promueven el quimiotactismo y la fagocitosis 
de los neutrófilos e interaccionan con la laminina, el 
perlecano, la fibronectina y el colágeno de tipo IV 

+ Proteoglucanos. Es probable que una gran parte del 
volumen de la lámina basal esté dada por su conte- 
nido de proteoglucanos. Los protcoglucanos consis- 


ten en un centro de proteina que tiene fijadas cade- 
nas laterales de heparán sulfato (p. ej, perlecano, 
agrina), condroitin sulfato (p. ej., bamacano) o der- 
matán sulfato. Dado su carácter muy aníónico, estas 
moléculas están muy hidratadas. Por su alta densi- 
dad de cargas negativas se cree que los proteogluc 
nos sulfatados desempeñan un papel importante en 
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la regulación del paso de los iones a través de la 
lámina basal. El proteoglucano de heparán sulfato 
más común hallado en todas las láminas basales es 
el perlecano (400 kDa), una molécula grande con 
muchos dominios. Este proteoglucano provee inter- 
conexiones adicionales con la lámina basal por 
medio de su unión a la laminina, al colágeno de tipo 
1V y a la entactina/nidógeno. La agrina (500 kDa) es 
otra molécula importante que se halla casi con exclu- 
sividad en la membrana basal glomerular del riñón. 
Cumple una función destacada en la filtración renal 
y en las interacciones célula-matriz extracelular 


La estructura molecular del colágeno de tipo IV 
determina su papel en la formación de la 
supraestructura reticular de la lámina basal 


La molécula de colágeno de tipo IV se parece a otros 
colágenos porque está formada por tres cadenas polipep- 
tídicas. Cada cadena tiene un dominio aminotermínal 
corto (dominio 7S), un dominio. helicoidal colagenoso 
intermedio largo (que interacciona con las dos cadenas 
restantes en la molécula armada por completo) y un 
dominio carboxiterminal globular no colagenoso (dominio 
NCI), Las seis cadenas conocidas de las moléculas de 
colágeno de tipo IV (œl a a6) forman tres conjuntos de 
moléculas helicoidales triples denominadas protómeros de 
colágeno. Reciben el nombre de protómeros 
[GLUV)a2UV), a3AVJAMIVIAS(V) y [a5(V)),ab(iv) 
(véase el cuadro 6.2) 

El armado de los protómeros comienza cuando los 
tres dominios NCI se reúnen para formar un trimero 
NCI (ig 525), El paso siguiente en el armado de la 
estructura de la lámina basal es la formación de molécu- 
las diméricas de colágeno de tipo IV. Esto se logra cuan- 
do dos trimeros NCI interaccionan para generar un 
hexámero NCI. A continuación cuatro dímeros se unen 
a la altura del dominio 75 para formar un tetrámero. El 
dominio tetramérico 75 (lamado caja 75) determina la 
geometria del tetrámero. Por último, cuando otros terrá- 
meros de colágeno interaccionan extremo con extremo 
aparece la armazón de colágeno de tipo IV. Esta armazón 
forma la supraestructura de la lámina basal, cuyo armado 
de esta supraestructura está determinado genéricamente. 
Las que contienen protómeros [01(1V)],a2(1V) están pre- 
sentes en todas las laminas basales, las que tienen protó- 
meros 03(IV)AMIVIAS(IV) aparecen sobre todo en los 
riñones y los pulmones y las provistas de protómeros 
[a:5(V)),a6dV) están restringidas en la piel, el esófago y 
la cápsula de Bowman de los corpúsculos renales. 


El autoarmado de la lámina basal se inicia con la 
polimerización de lamininas sobre la superficie 
celular basal y la interacción con la supraestructu- 
ra de colágeno de tipo IV 


Los componentes de la lámina basal se reúnen en un 
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FIGURA 5.25. Formación de la supraestructura 
de colágeno de tipo IV. Cada molécula de colágeno de 
tipo IV tiene tres dominios: un extremo aminoterminal 
(dominio 75), un dominio helicoidal colagenoso intermedio 
y un extremo carboxiterminal (dominio NC1). El dominio 
NC inicia el armado del protómero de colágeno de tipo IV, 
que consiste en tres moléculas. La formación del protómero 
avanza como una cremallera desde el dominio NC1 hacia el 
dominio 75 y el resultado final de este proceso es un protó- 
mero armado por completo. El paso siguiente en el armado 
es la dimerización de los protómeros de colágeno de tipo IV. 
Dos protómeros de colágeno de tipo IV se conectan a través 
de sus dominios NC1 y sus dos trímeros NC! se unen para 
formar un hexámero NC1. A continuación cuatro dimeros se 
unen a la altura de sus dominios 75 para formar tetrámeros 
conectados por la caja 75. Estos tetrámeros interaccionan 
para formar la supraestructura de colágeno de tipo IV a tra- 
ves de sus interacciones con los dominios 75 de otros tetrå- 
meros y también por medio de asociaciones laterales entre 
los protómeros de colágeno de tipo IV. 
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FIGURA 5.26. Componentes moleculares de la lámina basal. Para producir una lámina basal cada célula epi- 
tellal tiene que sintetizar y secretar primero sus componentes moleculares. El armado de la lámina basal ocurre fuera de la 
célula, sobre su superficie basal, La polimerización calciodependiente de las moléculas de laminina que ocurre a la altura 
de la superficie celular basal inicia la formación de la lámina basal. A continuación los receptores integrínicos fijan los poli- 
meros de laminina a la superficie celular. Al mismo tiempo se forma la supraestructura de colágeno de tipo IV (véase fig 
5.25) muy cerca de los polímeros de laminina, Estas dos estructuras están conectadas por puentes de entactina/nidógeno 
y aseguradas adicionalmente por otras proteinas y proteoglucanos (p. ej., perlecano). La armazón primaria de colágeno de 
tipo IV conectado a los polímeros de laminina provee el sitio para que interaccionen otras moléculas de lámina basal y for- 


men una estructura definitiva con funcionalidad total. 


proceso de autoarmado para formar una estructura la 
nar Tanto el colágeno de tipo IV como las lamininas ini- 
cian este proceso. La secuencia primaria de estas molécu- 
las contiene información para su autoarmado (otras 
moléculas de la lámina basal son incapaces de formar 
estructuras laminares por sí mismas). Los estudios con 
líneas celulares han permitido comprobar que el primer 
paso del autoarmado de la lámina basal es la polimeriza- 
ción calciodependiente de moléculas de laminina sobre la 
superficie celular basal (fig, 5.26). Las moléculas de adhe- 
sión celular (integrinas) contribuyen a este proceso. Al 
mismo tiempo, la supraestructura de colágeno de tipo IV 
se asocia con los polímeros de laminina. Estas dos estruc- 
turas están unidas principalmente por puentes de entac- 
tina/nidógeno y se hallan aseguradas en forma adicional 
por otras proteínas y proteoglucanos (perlecano, agrina, 
fibronectina, etc.). La armazón de colágeno de tipo IV y 
lamininas sirve como sitio para que otras moléculas tipi- 
cas de esta estructura interaccionen y formen una lámina 
basal con todas sus funciones. 


Debajo de la lámina basal hay una capa de fibras 
reticulares 


Todavía no hay acuerdo sobre el grado en que la 
lámina basal vista con el ME se corresponde con la 
estructura descrita como membrana basal en la micros- 
copia óptica. Algunos investigadores afirman que la 
membrana basal no incluye sólo la lámina basal sino 
también una capa secundaria de unidades fibrilares 


pequeñas de colágeno de tipo II (libras. reticulares) 
que forma la lámina reticular. La lámina reticular, como 
tal, pertenece al tejido conjuntivo y no es un producto 
del epitelio. Antes se consideraba que la lámina reticu- 
lar era el componente impregnado por la plata, mien- 
tras que se creia que los polisacáridos de la limina 
basal y la sustancia fundamental asociada con las fibras 
reticulares eran los componentes teñidos con la reac- 
ción de PAS. No obstante, se puede argumentar en 
forma convincente que la lámina basal por sí sola es 
responsable tanto de la reacción positiva frente al PAS 
como de la argentofilia en varios sitios. En los glomé- 
rulos renales normales, por ejemplo, no hay fibras colá- 
genas (reticulares) asociadas con la lámina basal de las 
células epiteliales (fig. 5.27), aunque tanto la técnica de 
PAS como la impregnación argéntica dan resultados 
positivos. Asimismo, en el caso de los sinusoides veno- 
sos esplénicos, en donde la lámina basal se distribuye 
de una forma particular (como bandas anulares) y no 
envuelve por completo las estructuras vasculares para 
formar vainas finas continuas, concuerdan con exacti- 
tud con las imágenes que se ven en los cortes teñidos 
con PAS y sometidos a impregnación argéntica, lo 
mismo que con las obtenidas con el ME (fig, 5.28). 


Varias estructuras efectivizan la adhesión de la 
lámina basal al tejido conjuntivo subyacente 


En el lado opuesto de la lámina basal, el lado del 
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FIGURA 5.27. Lámina basal en el glomérulo renal. Microfotografia electrónica de un capilar glomerular renal en 
la que se ve la lámina basal (81) interpuesta entre la célula endotelial (En) del capilar y las prolongaciones citoplasmáticas (P) 
de las células epiteliales (podocitos), que están en contacto con la superficie externa del endotelio capilar. 12 000 x. Detalle. 
Relación entre las células vista con más aumento. Obsérvese que las células endoteliales y los podocitos están separados por 
una lámina basal compartida y que no hay fibrillas colágenas. N, núcleo de podbcito; L, luz de capilar. 40 000 x, 


tejido conjuntivo, varios mecanismos proveen la fijación 
de la lámina basal al tejido conjuntivo subyacente 


+ Fibrilas de anclaje (colágeno de tipo VID, que sue- 
len encontrarse en asociación estrecha con los hemi- 
desmosomas. Se extienden desde la lámina basal 
hasta las estructuras llamadas placas de adhesión en 
la matriz del tejido conjuntivo o describen asas para 
retornar a la lámina basal (fig. 529). Las fibrllas de 
anclaje atrapan fibras de colágeno de tipo IN (fibras 
reticulares) en el tejido conjuntivo subyacente para 
asegurar una adhesión epitelial firme y son cruciales 
para la función de las uniones adherentes. Las muta- 
ciones en el gen del colágeno de tipo VII causan epi- 
dermólisis ampollar distrófica, una enfermedad cutá- 
nea hereditaria en la cual la epidermis se desprende 
por debajo de la membrana basal 

+ Microfibrillas de fibrillina, que tienen un diámetro 
de 10 a 12 nm y fijan la lámina densa a las fibras 
elásticas. Se sabe que las microfibrilas de fibrillina 
tienen propiedades elásticas. Una mutación en el gen 
de la fíbrilina (FBN1) causa el síndrome de Marfan 
y otros trastornos del tejido conjuntivo relacionados, 


+ Proyecciones bien definidas de la lámina densa en su 
lado en contacto con el tejido conjuntivo interacci 
nan de modo directo con la lámina reticular para 
formar un sitio de fijación adicional con el colágeno 
de tipo 111 


Una red entretejida de proteínas provee el 
fundamento de la diversidad de las funciones 
de la lámina basal 


En los últimos años la lámina basal ha sido recono- 
cida como un regulador importante del comportamien- 
10 celular y no sólo como un elemento estructural de 
los tejidos epiteliales. En la lámina basal se han descu- 
biero moléculas organoespecíficas. Aunque desde el 
punto de vista morfológico todas las láminas basales 
parecen semejantes, su composición molecular y sus 
funciones son exclusivas de cada tejido. En la actuali- 
dad se le atribuyen diversas funciones a la lámina 
basal: 


+ Adhesión estructural. Como ya se mencionó, la lámi- 
na basal sirve como una estructura intermediaria en 
la adhesión de ciertas células al tejido conjuntivo 
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contiguo. Las células epiteliales están adheridas a la 
lámina basal por uniones célula-matriz extracelular y 
la lámina basal está unida al tejido conjuntivo sub- 
me por fibrillas de anclaje y microfibrillas de 
fibrillina. 

Compartimentación. Desde el punto de vista estruc- 
tural las láminas basal y externa separan o aíslan el 
tejido conjuntivo de los tejidos epitelial, nervioso y 
muscular. El tejido conjuntivo -incluidos todos sus 
tejidos especializados, como el cartilaginoso y el 
óseo (con la excepción del tejido adiposo, porque 
sus células poseen una lámina externa} puede con- 


siderarse un solo compartimiento continuo. En 
bio, los epitelios, los músculos y los nervios están 
separados del tejido conjuntivo contiguo por láminas 
basales o externas interpuestas. Para que cualquier 
sustancia se pueda mover de un tejido a otro (o sea, 
de un compartimiento a otro) tiene que atravesar 
esta lámina. 


FIGURA 5.28. Demostración de 
material de membrana basal en 
vasos esplénicos. a. Microfotogra- 
fia de una impregnación argéntica que 
muestra dos sinusoides venosos esplé- 
nicos seccionados  longitudinalmente. 

Estas estructuras vasculares están rode- 
adas por una membrana basal modifi 

cada que se presenta como bandas 
anulares semejantes a los aros metáli- 
cos de un barri y no como una lámina 
continua. Los anillos se han impregna- 
do con la plata y aparecen como ban- 
das donde las paredes vasculares se 
seccionaron tangencialmente (flechas) 
Ala derecha el corte ha penetrado más 
en el vaso y deja ver la luz (1). Aquí los 
bordes de sección de los anillos se ven 
a ambos lados del sinusoide. En el sinu- 
solde más bajo los anillos se han seccio- 
nado en un plano casi perpendicular, lo 
que los hace aparecer como una serie 
de puntos. 400 x. b. Microfotografía 
electrónica de la pared de un sinusoide 
venoso en la que se ve una célula endo- 
telial (EnO seccionada longitudinal- 
mente. El núcleo ( de la célula protru- 
ye en la luz (1). El material de lámina 
basal (asteriscos) tiene el mismo aspec- 
to homogéneo que se ve con el micros- 
copio electrónico en otros sitios pero se 
distribuye en estructuras anulares en 
lugar de formar una capa aplanada o 
lámina, Además, su ubicación y plano 
de corte concuerdan con los del mate- 
rial puntiforme argentófilo que se pre- 
senta en el panel superior. 25 000 x. 


Filtración. El movimiento de sustancias desde el teji 
do conjuntivo y hacia él está regulado en parte por 
la lámina basal, en gran medida a través de cargas 
ónicas y espacios integrales. La filtración está bien 
caracterizada en el riñón, en donde el filtrado plas- 
mático tiene que atravesar las láminas basales com- 
puestas del endotelio capilar y de los podocitos con- 
tiguos para alcanzar el espacio urinario dentro del 
corpúsculo renal. 

Armazón hística. La lámina basal sirve como una 
guía o armazón durante la regeneración. Las células 
neoformadas o las prolongaciones celulares en creci- 
miento usan como guía la lámina basal que perma- 
nece después de la destrucción celular, lo que con- 
tribuye a mantener la arquitectura original del tejido. 
Por ejemplo, cuando se lesionan los nervios, un 
axón en crecimiento sólo establecerá uniones neuro- 
musculares nuevas si la lámina externa permanece 
intacta después de la lesión. Las láminas basales tam- 
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TEJIDO EPITELIAL 


Colágeno de tipo VII 
(brilas de anclaje en asa) 


FIGURA 5.29. Representación esquemática y microfotografía electrónica de la región basal de 
célula epitelial. a. En este diagrama se ilustran los componentes celulares y extracelulares que proveen adhe- 
sión entre las células epiteliales y el tejido conjuntivo subyacente, En el lado de la lámina basal que está en contacto con 
el tejido conjuntivo hay fibrillas de anclaje que se extienden desde la sustancia de la lámina basal hacia las fibrillas colá- 
genas (reticulares) del tejido conjuntivo para proveer adherencia estructural en este sitio. En el lado que está en contac- 
to con el epitelio, hay laminina (verde), colágeno de tipo XVII (rojo) e integrinas (amarillo) en la lámina lúcida y en la 
lámina densa y proveen adherencia entre la lámina basal y las placas de adhesión intracelulares de los hemidesmoso- 
mas, b. Esta microfotografía electrónica de la piel humana vista con gran aumento muestra la región basal de un que- 
ratinocito y la lámina basal subyacente. El espacio electronlúcido, la lámina lúcida ubicada justo debajo de la membra- 
na celular basal, está ocupado por filamentos de anclaje formados por laminina-5 y moléculas de colágeno de tipo XVII 
Los filamentos de anclaje tienen a su cargo la adhesión de la membrana celular basal a la lámina basal. Las fibras en asa 
que surgen de la lámina basal corresponden a las fibrilas de anclaje (colágeno de tipo VII) que vinculan esta estructura 
con las fibras reticulares (colágeno de tipo III) y con placas de adhesión situadas en la matriz extracelular. 200 000 x. 
(Gentileza de Douglas R. Keene.) 
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bién permiten la migración celular en condiciones 
fisiológicas, pero actúan como barreras contra la 
invasión de células tumorales 

+ Regulación y señalización 
hallan en la limina basal interaccion: 
res de la superficie celular, lo que ejerce un electo 


Muchas moléculas que se 


sobre el comportamiento de las células epiteliales 
is, el desarrollo fetal y la cura 


durante la morfogéne 
ción de las heridas por medio de la regulación de la 


ión y la movil 


forma, la proliferación, la diferenci 


dad celular, lo mismo que de la expresión génica y la 
apoptosis. Por ejemplo, se ha descubierto hace poco 


que la lámina basal de las células endoteliales paru- 


ipa en la regulación de la anglogénesis tumoral. 


Uniones entre células y matriz 
extracelular 


¡ción de las células en un epitelio depen 
de del sostén provisto por la matriz extracelular, sobre 


la cual se apoya la superficie basal de 


dherentes mantienen la integra 


Vinculina 
Padina 


Taina 


Integrina 


Floronectina 


Lamina basal 


ca de la interfaz tejido epitelial-ejido conjuntivo, Las 


dos principales uniones adherentes son 


+ Adhesiones focales (contactos focales), que fijan los 

filamentos de actina del citoesqueleto a la membra- 

ja basa 

+ Hemidesmosomas, que fijan los f 
dios del citoesqueleto a la memb 


Además, las proteinas transmembrana ubicadas en la 

elular basal (en su mayo 
a de moléculas de adhesión a la que pertenecen 
las integrinas) interaccionan con la lámina basal 


región relacionadas con la 


Las adhesiones focales (contactos focales) crean 
un enlace dinámico entre el citoesqueleto de 
actina y las proteinas de la matriz extracelular 


Las adhesiones focales forman un vinculo estructural 


entre el citoesqueleto de actina y las proteínas de la 


extracelular. Tienen a su cargo la fijación de 


haces largos de 


mtos de actina (fibras de estrés) a 


la lámina basal (fig 5.30a) y desempeñan un papel pro- 


los cambios din: 


micos que ocurren en 


FIGURA 5.30. Estructura molecular de las adhesiones focales. a. Diagrama que ilustra la organización mole- 
cular de las adhesiones focales. En el lado citoplasmático obsérvese la distribución de las diferentes proteínas fijadoras de 
actina. Estas proteínas interaccionan con las integrinas, proteínas transmembrana cuyos dominios extracelulares se unen a 
proteínas de la matriz extracelular (p. ej., fibronectina). b. Esta imagen se obtuvo por medio del microscopio de fluorescen- 


dia y muestra células cultivadas sobre una 


uperficie cubierta de fibronectina teñidas con faloidina marcada con fluoresce- 


ina para ver los filamentos de actina (fibras de estrés) en verde. A continuación, mediante el uso de técnicas de inmuno- 


fluorescencia indirecta se marcaron las adhesiones focales con anticuerpo m 


'oclonal primario contra fosfotirosinas y luego 


se detectaron con anticuerpo secundario marcado con rodamina (rojo). La fosfotirosina es un producto de la reacción de 
la tirosinocinasa en la cual esta enzima fosforila residuos de tirosina de las proteinas asociadas. La tirosinocinasa se halla 
estrechamente asociada con las moléculas de la adhesión focal; por lo tanto, la región en donde se forman adhesiones 


focales se marca con rojo. Obsérvese la relación entre las adhesiones focales y 


lar. 3 000 x. (Gentileza del Dr. Keith Burridge.) 


s filamentos de actina en la periferia celu- 
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las células epiteliales, por ejemplo, la migración de las 
células epiteliales en la reparación de las heridas. La 
remodelación coordinada del citoesqueleto de actina y 
la formación y el desmantelamiento controlados de las 
adhesiones focales son los fundamentos moleculares de 
la migración celular. Las adhesiones focales también 
aparecen en otras células no epiteliales, como los fibro- 
blastos y las celulas musculares lisas. 

En general las adhesiones focales poseen una cara 
citoplasmática a la que se unen los filamentos de acti- 
na, una región transmembrana de conexión y una cara 
extracelular que se une a las proteinas de la matriz 
extracelular La familia principal de proteínas trans- 
membrana que intervienen en las adhesiones focales es 
la de las integrinas, que se concentran en cúmulos en 
las regiones donde pueden detectarse las uniones. En la 
cara citoplasmática las integrinas interaccionan con 
proteinas fijadoras de actina (a+actinina, vínculina, tali- 
na, paxilina), lo mismo que con varias proteinas regu- 
ladoras, como la cinasa o tirosincinasa de la adhesión 
focal (fig, 5.30b). En el lado extracelular las integrinas 
se unen a glucoproteínas de la matriz extracelular, en 
general laminina y fibronectina. 


Las adhesiones focales (contactos focales) 
desempeñan un papel importante en la percepción 
y la transmisión de señales desde el medio 
extracelular hacia el interior de la celula 


Las adhesiones focales también son sitios importan- 
tes de percepción y transducción de señales. Son capa- 
ces de detectar fuerzas contráctiles o cambios mecáni- 
cos en la matriz extracelular y convertirlos en señales 
bioquímicas. Este fenómeno, conocido como mecano- 
sensibilidad, permite que las células modifiquen sus 
funciones mediadas por la adhesión en respuesta a esti- 
mulos mecánicos externos. Las integrinas transmiten 
estas señales hacia el interior de la célula, en donde 
afectan la migración, la diferenciación y la proliferación 
celulares. Varios estudios recientes indican que las pro- 
teinas de las adhesiones focales también sirven como 
punto de entrada común para las señales causadas por 
la estimulación de varias clases de receptores de facto- 
res de crecimiento. 


Los hemidesmosomas aparecen en los epitelios 
que necesitan una adhesión estable y fuerte 
al tejido conjuntivo 


Una variante de la unión adherente similar al des- 
mosoma se encuentra en ciertos epitelios sujetos a la 
abrasión y a fuerzas mecánicas de cizallamiento que 
tenderian a separar las células epiteliales del tejido con- 
juntivo subyacente. Es típico que aparezca en la cómea, 
la piel y la mucosa de la cavidad oral, del esófago y de 
la vagina, En estos sitios parece que hubiera medio des- 
mosoma, de ahí el nombre de hemidesmosoma. Los 
hemidesmosomas se encuentran en la superficie celular 


basal, en donde proveen una adhesión mayor a la lámi- 
na basal fig, 531a). Cuando se lo examina con el ME 
se comprueba que el hemidesmosoma exhibe una 
placa de adhesión intracelular en el lado citoplasmáti- 
co de la membrana plasmática basal. La composición 
proteica de esta estructura es similar a la de la placa 
desmosómica dado que contiene una familia de protei- 
nas similares a la desmoplaquina capaces de fijar los 
filamentos intermedios del citoesqueleto. En la placa 
hay tres proteínas principales: 


+ Plectina (450 kDa), que forma enlaces cruzados con 
los filamentos intermedios y los une a la placa de 
adhesión hemidesmosómica. Varios estudios recien- 
tes indican que la plectina también interacciona con 
los microtúbulos, los filamentos de actina y la mio- 
sina IL En consecuencia, la plectina une e integra 
todos los componentes del citoesqueleto. 

+ BP 230 (230 kDa), que fija los filamentos interme- 
dios a la placa de adhesión intracelular. La falta de 
proteina BP 230 funcional causa el penfigoide ampo- 
lar, una enfermedad que se caracteriza clínicamente 
por la formación de ampollas. En las personas que 
padecen esta enfermedad se detecta una concentra- 
ción elevada de anticuerpos dirigidos contra los 
componentes del hemidesmosoma, lo que incluye 
anticuerpos contra BP 230 y colágeno de tipo XVII. 
Por esta razón BP 230 recibe el nombre de antígeno 
1 del penfigoide ampollar (BPAG1) y la molécula de 
colágeho de tipo XVI! se llama antígeno 2 del penfi- 
goide ampollar (BPAG2) o BP 180, 

+ Erbina (180 kDa), que media la asociación de BP 
230 con las integrinas. 


En contraste con el desmosoma, cuyas proteinas 
transmembrana pertenecen a la familia de las molécu- 
las calciodependientes conocidas como cadherinas, la 
mayoría de las proteinas transmembrana halladas en 
el hemidesmosoma pertenecen a la clase de recepto- 
res de matriz extracelular llamados integrinas. Estas 
comprenden: 


+ Integrina 08, una molécula heterodimérica forma- 
da por dos cadenas polipepudicas, Su dominio 
extracelular se introduce en la lámina basal e inter- 
acciona con sus proteinas, incluidas las lamininas 
(laminina-5), por medio de entactina/nidógeno o la 
supraestructura perlecano-colágeno de tipo IV. En la 
superficie extracelular del hemidesmosoma las 
moléculas de laminina-5 forman filamentos de 
anclaje que se extienden desde las moléculas de 
integrina hacia la estructura de la membrana basal 
(fig 5-31b). La interacción entre la laminina-5 y la 
integrina aB, es indispensable para la formación 
del hemidesmosoma y para el mantenimiento de la 
adhesión epitelial. La mutación de los genes que 


de tipo IV 


FIGURA 5.31. Estructura molecular del hemidesmosoma. a. Microfotografía electrónica de la superficie 
basal de una célula del epitelio de la mucosa gingival. Por debajo del núcleo (N) se ven filamentos intermedios que con- 
vergen hacia las placas de adhesión intracelulares (flechas) de los hemidesmosomas. Por debajo de la membrana plas- 
mática están la lámina basal (81) y fibrillas colágenas (reticulares) pertenecientes al tejido conjuntivo (en su mayor parte 
seccionadas transversalmente). 40 000 x. b. Diagrama de la organización molecular de un hemidesmosoma. La placa 
de adhesión intracelular contiene plectina, BP 230 y erbina y está asociada con moléculas de adhesión transmembrana, 
como las que componen la familia de las integrinas y el colágeno transmembrana de tipo XVII. Obsérvese que los fila- 
mentos intermedios parecen originarse o terminar en la placa de adhesión intracelular. Las regiones extracelulares de las 
integrinas se unen a la laminina-S y al colágeno del tipo IV. Con la ayuda de las fibrillas de anclaje (colágeno de tipo VII), 


la laminina y la integrina, la placa de adhesión queda asegurada a las fibras reticulares (colágeno de tipo II) de la matriz 


extracelular 


codifican las cadenas de la laminina-5 causa epider- 
mólisis ampollar de la unión, otra enfermedad cutá- 
nea hereditaria. 

+ Coldgeno de tipo XVII (BPAG2, BP 180), una molé- 
cula transmembrana (180 kDa) que regula la expre- 
sión y la función de la laminina-5. En los modelos 
experimentales el colágeno de tipo XVII inhibe la 
migración de las células endoteliales durame la 
angiogénesis y regula la migración de los queratino- 
citos en la piel (véase fig. 5310) 

+ CDIS1 (32 kDa), una glucoproteína que participa en 
la acumulación de los receptores integrínicos para 
facilitar las interacciones célula-matriz extracelular 


A pesar de la semejanza de sus nombres, los filamen- 
tos de anclaje y las fibrillas de anclaje no son las mismas 
estructuras, Los filamentos de anclaje están formados 
sobre todo por moléculas de laminina-S y colágeno del 
tipo XVIL Fijan la membrana celular basal de las célu- 
las epiteliales a la lámina basal subyacente. Las fibrillas 
de anclaje están compuestas por colágeno de tipo VII y 
fijan la lámina basal a las fibras reticulares subyacentes 
(véase p. 139). 


Modificaciones morfológicas de 
superficie celular basal 


Muchas células que transportan líquido tienen replie- 
gues en su superficie basal. Los repliegues de la mem- 
brana aumentan mucho la extensión de la superficie de 
la región celular basal, lo que permite que haya más pro- 
reinas transportadoras y canales. Estas modificaciones 
de la superficie basal son prominentes en las células que 
participan en el transporte activo de moléculas, por 
ejemplo, en los túbulos proximales y distales de la 
nefrona renal (fig. 5.32) y en ciertos conductos excreto- 
res de las glándulas salivales. Es típico que las mitocon- 
dias estén concentradas en esta ubicación basal con el 
fin de proveer la energía necesaria para el transporte 
activo. Las mitocondrias suelen estar orientadas vertical- 
mente dentro de los pliegues. La orientación de las mito- 
condrias combinada con los repliegues de la membrana 
plasmática basal determina un aspecto estriado de la 
región basal de la célula cuando se la examina con el 
microscopio óptico. A causa de este fenómeno los con- 
ductos excretores de las glándulas salivales que poseen 
estas células reciben el nombre de conductos estriados. 
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FIGURA 5.32, Repliegues basales. Microfotografía 
electrónica de la región basal de una célula de los túbulos 
renales que muestra los repliegues de la membrana plas- 
mática y las mitocondrias alineadas que hay en el citoplas- 
ma celular basal a la altura de estos repliegues. 25 000 x. 


Mi GLÁNDULAS 


Las glándulas se clasifican típicamente en dos gru 
pos principales segán el destino de sus productos 
(cuadro 5.4): 


+ Glándulas exocrinas, que secretan sus productos 
hacia una superficie de modo directo o a través de 
tubos o conductos epiteliales que están comunicados 
con la superficie, Los conductos pueden transferir el 
material secretado sin alterarlo o pueden modificar 
la secreción al concentrarla o al añadirle o extraerle 
sustancí 

+ Glándulas endocrinas, que carecen de sistema de 
conductos excretores, Secretan sus productos hacia 


el tejido conjuntivo, en donde se introducen en el 
torrente sanguineo para alcanzar sus células diana. 
Los productos de las glándulas endocrinas se llaman 


hormonas. 


En algunos epitelios las células individuales secretan 
una sustancia que no llega al torrente sanguíneo sino 
que en lugar de eso afecta otras células dentro del 
mismo epitelio. La actividad secretora de este tipo se 
conoce como paracrina, El material de secreción alcan- 
za las células diana por difusión a través del espacio 


extracelular o del tejido conjuntivo subyacente muy cer 
cano 
Las células de las glándulas exocrinas tienen 
diferentes mecanismos de secreción 

Las células de las glándulas exocrinas tienen tres 
ismos básicos de liberación de sus productos de 
ión (véase el cuadro 5.4) 


+ Secreción merocrina. El producto de secreción es 
enviado a la superficie apical de la célula en vesicu- 
las limitadas por membrana. All las vesículas se 
fusionan con la membrana plasmática y vacian su 
contenido por exocitosis, Este es el mecanismo de 
secreción más común y se lo encuentra, por ejem- 
plo, en las células acinosas pancreáticas. 

+ Secreción apocrina. El producto de secreción se 
libera en la porción apical de la célula dentro de 
una envoltura de membrana plasmática que está 
rodeada por una delgada capa de citoplasma. Este 
mecanismo de secreción se encuentra en la glándu- 
la mamaria de la lactancia, en la que permite la libe- 
ración de grandes gotas de lípidos hacia la leche 
También existe en las glándulas apocrinas de la piel, 
en las glándulas ciliares (de Moll) del párpado y en 
las glándulas cerumínosas del conducto auditivo 
externo. 

+ Secreción holocrina. El producto de secreción se 
acumula dentro de la célula que madura y al mismo 
tiempo sufre una muerte programada. Tanto los pro- 
ductos de secreción como los detritos celulares se 
eliminan hacia la luz de la glándula. Este mecanismo 
se encuentra en las glándulas sebáccas de la piel y 
en las glándulas tarsales (de Meibomio) del párpado. 


Las glándulas exocrinas se clasifican en 
unicelulares o multicelulares 


Las glándulas unicelulares son las de estructura más 
sencilla. En las glándulas exocrinas unicelulares el com- 
ponente secretor consiste en celulas individuales distri- 
buidas entre otras células no secretoras. Un ejemplo 
tipico es la célula caliciforme, una célula secretora de 
moco ubicada entre otras células cilíndricas (fig. 5.33). 
Las células calíciformes están ubicadas en el revesti- 


FIGURA 5.33. Glándulas unicelulares. Microfoto- 
grafía del epitelio de la mucosa intestinal en la que pueden 
verse células caliciformes individuales (flechas) dispersas 
entre las células absortivas. Cada célula caliciforme puede 
considerarse una glándula unicelular, el tipo más simple de 
glándula exocrina. 350 x. 


FIGURA 5.34. Células mucosas superficiales del 
estómago. Microfotografia de la mucosa gástrica, Las 
células del epitelio de revestimiento, tanto de la superficie 
general como de las fositas o fovéolas (P, son muciparas, 
es decir secretoras de moco. Todas estas células de las 
mucosa gástrica forman en conjunto la estructura glandu- 
lar que recibe el nombre de superficie secretora, 260 x. 


miento superficial y las glándulas del intestino y en 
ciertos segmentos de las vias respiratorias. 

Las glándulas multicelulares están compuestas por 
más de una célula y exhiben grados de complejidad 
variables. Su organización estructural permite subclasi- 
ficarlas según la disposición de las células secretoras 
(parénquima) y según que haya ramificación de los 
conductos texcretores o no la haya. 

La forma de organización más sencilla de una glán- 
dula multicelular es la llamada superficie secretora, en 
la que todas las células del epitelio, en general simple 
cilindrico, cumplen una función secretora, Por ejemplo, 
el epitelio que reviste la superficie general del estóma- 
go y las fovéolas gástricas configura una superficie 
secretora de mucina (ig. 5.34). 

Otras glándulas multicelulares forman invagínacio- 
nes tubulares típicas desde la superficie. La porción ter- 
minal, que contiene las células secretoras, se denomina 
adenómero, mientras que la porción que comunica el 
adenómero con la superficie recibe el nombre de con- 
ducto excretor. Si el conducto no es ramificado la glán- 
dula se llama simple; en cambio, si el conducto está 
ramificado la glándula sedenomina compuesta. Cuando 
la porción secretora o adenómero tiene la forma de un 
tubo la glándula es tubular; si es redondeada u ovoide 
con una luz pequeña se llama acinosa y si es esferoidal 
con una luz más amplia se denomina alveolar. Otra 
variedad es la glándula sacular, cuyo ejemplo típico es 
la glándula sebácea, en la que el adenómero es de con- 
figuración irregular y la luz está ocluida por las células 
exfoliadas que constituyen el producto de secreción. 
Por último, cuando un adenómero tubular simple se 
enrolla para formar un ovillejo, la glándula se conoce 
con el nombre de glomerular (p. ej. glándulas sudori- 
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paras ecrinas). Por supuesto, existen formas mixtas en 
las que las características de los adenómeros son inter- 
medias (p. ej, glándulas tubuloacinosas o tubuloalveo- 
lares). Además, las glándulas tubulares, como se men- 
cionó antes, pueden ser rectas, enrolladas o ramificadas 
y las alveolares pueden ser simples o ramificadas. Está 
claro que en el organismo se encuentran diversas com- 
binaciones de adenómeros y conductos excretores que 
forman las disuntas glándulas. El cuadro 55 presenta 
una clasificación y descripciones de las glándulas exo- 
crinas, 


Las glándulas mucosas y serosas se llaman así por 
el tipo de secreción que producen 


Las células secretoras de las glándulas exocrinas aso- 
ciadas con los diversos “tubos” del organismo, por 
ejemplo el tubo digestivo, las vias respiratorias y el apa- 
rato urogenital, con frecuencia se describen como 
mucosas, serosas o mixtas 

Las secreciones mucosas son espesas y viscosas, 
mientras que las serosas son claras y acuosas. Las célu- 
las caliciformes, las células secretoras de las glándulas 
salivales sublinguales y las células de la superficie secre- 
tora del estómago son ejemplos de células secretoras de 
moco. La Indole mucosa de la secreción es consecuen- 
a de la gran glucosilación de las proteínas constituti- 
vas con oligosacáridos aniónicos. Por lo tanto los grå- 
nulos de mucinógeno, el producto de secreción dentro 
de la célula, son PAS positivos (véase fig 521a). Sin 
embargo, estos gránulos son hidrosolubles y se pierden 
durante la preparación histológica de rutina. Por esta 
razón el citoplasma de las células mucosas parece estar 
vacio en los cortes de parafina tenidos con H-E. Otro 
rasgo característico de la célula mucosa es que su 
núcleo suele estar aplanado contra la membrana plas- 
mática basal por la acción compresiva del producto de 
secreción acumulado (fig. 5.35). 

En contraste con las células secretoras de moco, las 
células serosas producen secreciones proteicas no glu- 
cosiladas o con escasa glucosilación. Es tipico que el 
núcleo sea redondeado u oval (fig, 536). El citoplasma 
apical suele teñirse intensamente con la eosina si los 
gránulos de secreción están bien conservados. El cito- 
plasma perinuclear con frecuencia aparece basóflo 
como consecuencia del reticulo endoplasmático rugoso 
abundante, una caracteristica de las células que sintet- 
zan proteinas de exportación. 

En la glándula parótida y en el páncreas hay ácinos 
con células serosas, Los ácinos de algunas glándulas, 
como la glándula submaxilar (submandibular), contie- 
nen tanto células mucosas como células serosas, En los 
cortes histológicos de rutina las células serosas están 
más alejadas de la luz glandular y se disponen con una 
configuración de luna creciente o semiluna (semilunas 
de Giannuzzi o de von Ebner) en la periferia del ácino 
mucosa, 


E HISTOGÉNESIS DE LOS EPITELIOS 


Las tres capas germinales del embrión en desarrollo 
contribuyen a la formación de los diversos epitelos, 


Derivados ectodérmicos 


Los derivados del ectodermo pueden dividirse en 
dos clases principales: los derivados del ectodermo de 
superficie y los derivados del neuroectodermo. 

El ectodermo de superficie da origen a las estructu- 
ras siguientes 


© Epidermis y sus anexos (pelo, uñas, glándulas su- 
doriparas, glándulas scbáceas y el parénquima y los 
conductos de las glándulas mamarias) 

Epitelios de la córnea y del cristalino del ojo. 
Organo del esmalte y el esmalte dentario. 
Componentes del oido interno. 

Adenohipófisis (lóbulo anterior de la glándula hipó- 
sis) 


El neuroectodermo da origen a: 


+ El tubo neural y sus derivados (sistema nervioso cel 
tral con el epéndimo, la glándula pineal, la neurohipó- 
fisis y el epitelio sensorial del ojo, el oido y la nariz). 

+ La cresta neural y sus derivados (componentes del 
sistema nervioso periférico como ganglios, nervios y 
células dé la glia; células medulares de la glándula 
suprarrenal; células APUD [amine precursor uptake 
and decarboxylation = que captan y descarboxilan. 
precursores amínicos] del sistema neuroendocrino 
difuso; melanoblastos, que son los precursores de 
los melanocitos; y el mesénquima celálico con sus 
derivados epiteliales, como el epitelio posterior de la 
córnea y el endotelio vascular). 


Derivados mesodérmicos 
El mesodermo da origen a las estructuras siguientes: 


+ Epitelio y tejido conjuntivo de los riñones, las vías 
urinarias y las gónadas. 

© Mesotelio que tapiza las cavidades pericárdica, pleu- 
ral y peritoneal. 

+ Endotelio que tapiza las cavidades del corazón y los 
vasos sanguíneos y linfáticos 

+ Corteza suprarrenal. 

+ Epitelio seminifero, de las vías espermáticas y de los 
conductos genitales femeninos. 


Muchos de los epitelios más atípicos se originan en 
el mesodermo. Por ejemplo, las células de la corteza 
suprarrenal, las celulas de Leydig del testiculo y las célu- 
Las luteínicas del ovario, todas componentes endocrinos, 


Glándulas 


Glándulas simples 


Tubular simple 


Ta porción secretara de la glândula 
(adenómero) es un tubo recto 
formado en su mayor parte por 
células secretoras de moco (células 
caliilormes) 


Tubular simple enrollada 


(glomerular) 


Tubular simple ramificada 


Tanoa mp 


Acinosa ramificada 


Tubular compuesta 


Acinosa compuesta 


Tubuloacinosa 
compuesta 


ES 
ES 


Estômago: glándulas mucosas 
del ploro 


La porción secretora es una estructura 
tubular enrollada que está situada en 
la profundidad de la dermis 


Tas glándulas tubulares ramificadas 
con adenómeros amplios están. 

formadas por células secretoras que 

producen un moco viscoso 


Uretra: glándulas parauretrales 
y peuretraes 


Estômago: glándulas mucosas 
del cardías 


submucosas de Brunner 


Páncreas exocrino 


Glândula salival submandibular, 
glándula mamaria, glándula 
lagrimal 


Estas glándulas acinosas simples se 
¡desarrollan como evaginaciones del 
epitelio de transición y están 
formadas por una sola capa de 
células sectetoras. 

Estas glándulas acir yrificadas 
están formadas por células secretoras 

de moco; el único conducto, corto, 

se comunica en forma directa con la 
luz 


Estas glándulas tubulares compuestas 
con adenómeros retorcidos están 
situadas en la profundidad dela — 
submucosa del duodeno. 


Las glándulas acinosas compuestas con 
unidades secretoras redondeadas. 
están formadas por células serosas 
de aspecto piramidal 


Las glándulas tubuloacinosas 
compuestas pueden tener 
adenómeros tubulares ramificados 
mucosos y adenómeros acinosos 
ramificados de tipo seroso; poseen 
casquetes serosos (semilunas) 
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FIGURA 5.35. Glándula compuesta mucosa (se- 
cretora de moco). Microfotografía en la que se ven dos 
pequeños lobullos de una glándula mucosa de la laringe. 
Cada uno exhibe el inicio de un conducto (D) hacia el cual 
se secreta la mucina (fechas). El límite entre las células 
secretoras individuales que forman el ácino (4) es dificil de 
discernir. Los núcleos (puntas de flecha) están aplanados 
contra la membrana celular basal, una característica típica 
de las glándulas secretoras de moco. El citoplasma está 
repleto de mucina que ha quedado durante la preparación 
del tejido y aparece teñida. 350 x. 


carecen de superficie libre, rasgo que no es característi 
co de la mayoría de los epitelios. Aunque las células 
progenitoras de estos tejidos se hayan originado en una 
superficie libre o las celulas inmaduras hayan tenido 
una superficie libre en algún momento durante el de- 
sarrollo, las células maduras (diferenciadas) no revisten 
superficies ni poseen comunicación con superficies. El 
endotelio y el mesotelio también son diferentes de los 
epitelios derivados de las otras dos capas germinales 
porque no presentan continuidad ni comunicación con 
el exterior del cuerpo, 


FIGURA 5.36. Glándula compuesta serosa (se- 
cretora de cimógeno). Microfotografía de un ácino 
pancreático (A) (delimitado por la /Iea de puntos) con su 
conducto excretor (D), Las pequeñas estructuras redondea- 
das dentro del citoplasma de las células acinosas son grá- 
nulos de dmógeno, el precursor del material de secreción 
almacenado. 320 x 


Derivados endodérmicos 


El endodermo (o entodermo) da origen a las estruc- 
turas siguientes 


+ Epitelio de las vías respiratorias. 

+ Epitelio del tubo digestivo (con excepción de los epi- 
telios de la cavidad oral y de la región anal, que son 
de origen ectodérmico). 

+ Epitelio de las glándulas digestivas extramurales, p. 
ej. higado, páncreas y vesicula biliar 

+ Componentes epiteliales de las glándulas tiroides y 
paratirvides y del timo. 

+ Epitelio de revestimiento de la cavidad timpánica y 
de la trompa auditiva (de Eustaquio) 


Las glândulas tiroides y paratiroides se desarrollan 
como invaginaciones epiteliales de la pared de la faringe 
que luego pierden su comunicación con ella, De modo 
similar, el timo se origina en el epitelio faringe, crece 
dentro del mediastino y al final también pierde su comu- 
nicación orìginal con la faringe. En la figura 5.37 se rese- 
ñan los derivados de las tres capas germinales. 


M RENOVACIÓN DE LAS CÉLULAS 
EPITELIALES 

La mayoría de las células epiteliales tienen un 
tiempo de vida finito menor que el del organismo 
como un todo 


Los epitelios de revestimiento y los epitelios de 


ENDODERMO 


jl 
O 


Macizo celular intomo 


= Renovación de las células epiteliales 


FIGURA 5.37. Derivados de las tres capas germinativas. Diagrama que reseña los derivados de las tres capas 
germinativas embrionarias: ectodermo, mesodermo y endodermo. (Basada en Moore KL, Persaud TVN. The Developing 
Human, Clinically Oriented Embryology. Philadelphia: WB Saunders, 1998) 


muchas glándulas simples pertenecen a una categoria 
de poblaciones celulares de renovación continua. El 
ritmo de recambio celular, es decir la proporción de 
reemplazo de las células, es caracteristico de un epite- 
lío específico, Por ejemplo, las células que revisten la 
mucosa del intestino delgado se renuevan cada 4 a 6 
días en los seres humanos. Las células de reemplazo 
son producidas por la actividad mitótica de células 
madre autorrenovables en el fondo de las glándulas 
(criptas) intestinales (fig. 5.38). Luego las células resul- 


tantes de la mitosis migran y se diferencian en cuatro 
tipos celulares principales. Los enterocitos (células 
absortivas cilindricas), las células caliciformes (secreto- 
ras de moco) y las células enteroendocrinas (secretoras 
de hormonas y reguladoras) continúan diferenciacián- 
dose y madurando mientras migran por las vellosida- 
des en dirección a la luz intestinal. La migración de 
estas células muevas sigue hasta que alcanzan los extre- 
mos de las vellosidades, en donde sufren apoptosis y se 
exfolian hacia la luz. El cuarto tipo celular, las células 
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IGURA 5.38. Radioautografía de glándula (crip- 
ta) Intestinal. Radioautografía de las criptas yeyunales 
de un conejo al que se le había inyectado timidina trtiada 
8 horas antes de sacrificarlo y de fijar la muestra. Casi todas 
las células epiteliales en esta región de replicación de la 
mucosa intestinal aparecen marcadas, lo que indica que 
estaban sintetizando DNA en el momento en el que el ani- 
mal recibió la timidina trítada. 600 x. (Reproducida con 
autorización de Parker FG, Barnes EN, Kaye Gl. The 
pericryptal fibroblast sheath. IV. Replication, migration and 
differentiation of the subepithelial fibroblasts of the crypt 
and villus of the rabbit jejunum. Gastroenterology 
1974;67:607-621.) 


de Paneth, migran hacia la profundidad y se alojan en 
el fondo de la cripta. El factor de transcripción Math1. 
expresado en el epitelio intestinal, determina el destino 
de la célula. En las células predestinadas al linaje secre- 
tor (es decir las que se diferenciarán en celulas calici- 
formes, enteroendocrinas y de Paneth) hay un aumen- 
to de la expresión de Mathl. La inhibición de la 
expresión de Math] es la característica de la vía de de- 
sarrollo por defecto hacia células intestinales absortivas 
(enterocitos), 

De un modo similar, el epitelio estratificado plano de 
la piel se reemplaza en la mayoría de los sitios en un 
período de alrededor de 28 días. Las células de la capa 
basal de la epidermis, que forman el bien llamado 
estrato basal o germinativo, sufren mitosis para hacer 
efectiva la renovación celular Conforme se diferencian, 
estas células son empujadas hacia la superficie por las 
células nuevas que se van produciendo en el estrato 


basal. Al final estas células se queratinizan y se desca- 
man. En los dos ejemplos anteriores se mantiene un 
estado de equilibrio en el epítelio porque las células 
nuevas reemplazan a las células exfoliadas en igual pro- 
porción. 

En otros epitelios, en particular en las glándulas más 
complejas, las celulas individuales viven mucho tiempo 
y la división celular es infrecuente una vez alcanzado el 
estado de madurez. Estas células epiteliales son carac- 
teristicas de las poblaciones celulares estables en las 
que la actividad mitóuica es relativamente escasa, como 
en el higado, No obstante, la pérdida de cantidades 
importantes de tejido hepático por traumatismos físicos 
o destrucción tóxica aguda es contrarrestada por la pro- 
liferación activa de las células hepáticas no dañadas, En 
esencia, el parénquima hepático se restablece por la 
actividad mitótica estimulada del tejído hepático sano, 


En dos sitios generales del organismo el epitello de 
revestimiento y su tejido conjuntivo subyacente for- 
man una unidad funcional llamada membrana. Los 
dos tipos de membrana son la mucosa y la serosa. Las 
“membranas”, como se utiliza el término aquí, no 
deben ser confundidas con las membranas biológicas 
que contienen el citoplasma celular, ni tampoco hay 
que confundir las denominaciones “mucosa” y "sero- 
537, que aquí no se refieren a la Indole de la secreción 
glandular descrita en el texto, 

La membrana mucosa, también llamada sencilla- 
mente mucosa, reviste las cavidades que comunican 
con el exterior, como el tubo digestivo, las vias respi- 
ratorias y las vias genitourinarias. Está compuesta por 
un epitelio de superficie (con glándulas o sin ellas), un 
tejido conjuntivo de sostén denominado lámina pro- 
pia, una membrana basal que separa el epitelio de la 
lámina propla y a veces, como estrato más profundo, 
una capa de musculo liso llamada muscular de la 
mucosa. 

La membrana serosa, o sôlo serosa, tapiza las 
cavidades peritoneal, penicárdica y pleural. Estas cavi- 
dades del cuerpo en general se describen como cerra- 
das, aunque en la mujer la cavidad peritoneal comuni- 
ca con el exterior a través de las trompas uterinas, el 
útero y la vagina. Desde el punto de vista estructural la 
serosa está compuesta por un epitelio de revestimien- 
to llamado mesotelio, un tejido conjuntivo de sostén 
y Una membrana basal entre ambos. Las membranas 
serosas no contienen glándulas y el liquido de su 
superficie es acuoso. 
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M ESTRUCTURA Y FUNCIÓN 
GENERALES DEL TEJIDO 
CONJUNTIVO 


EI tejido conjuntivo comprende un grupo diverso 
de células incluidas en una matriz extracelular 


histoespecifica 


En general el tejido conjuntivo está compuesto por 
células y una matriz extracelular que contiene fibras, 
sustancia fundamental y líquido hístico. Forma un 
compartimiento vasto y continuo por todo el cuerpo 
que está separado por láminas basales de los diversos 
epitelios y por las láminas externas de las células mus- 
culares y de las células de sostén del sistema nervio- 
so periférico. 


Los diferentes tipos de tejido conjuntivo tienen 
una variedad de funciones 


Las funciones de los diversos tejidos conjuntivos refle- 
jan los tipos de células y fibras que hay en el tejido y el 
Carácter de la sustancia fundamental en la matriz extrace- 
lular Por ejemplo, en el tejido conjuntivo laxo hay muchos 
tipos celulares diferentes (fig, 6.1). Un tipo, el ibroblasto, 
produce las fibras extracelulares que desempeñan un 
papel estructural en el tejido. También produce y mantie- 
ne la sustancia fundamental. Otros tipos celulares, como 
los linfocitos, los plasmocitos, los macrófagos y los eosi- 
nófilos, están asociados con el sistema de defensa del 
organismo y funcionan en la sustancia fundamental del 
tejido. En cambio el tejido óseo, otra forma de tejido con- 
juntivo, sólo tiene un tipo celular principal, el osteocito, 
Esta célula produce el gran volumen de fibras que contie- 


FIGURA 6.1. Tejido conjuntivo laxo. a. Microfotografía de un montaje entero de mesenterio teñido con hematoxil- 
na de Verhoeff para que se vean los núcleos y las fibras elásticas, la coloración de contraste consiste en safranina, que per- 
mite identificarlos gránulos de los mastocitos (células cebadas), y naranja G, que sirve para teñir otras estructuras proteicas 
(en particular las fibras colágenas). Las fibras elásticas aparecen como delicadas estructuras filiformes largas y ramificadas, 
de color azul oscuro o negras, sin un principio ni un fin discernibles, Las fibras colágenas son bastante más gruesas que las 
fibras elásticas y se ven como siluetas largas y rectas, teñidas de color anaranjado. La mayor parte de los núcleos visibles 
supuestamente corresponden a fibroblastos. También hay núcleos que pertenecen a otros tipos celulares, por ejemplo, lin- 
focitos, plasmocitos y macrófagos, pero no pueden identificarse. Los mastocitos se reconocen por los gránulos de color rojo 
brillante que hay en su citoplasma. Obsérvese el vaso sanguineo de pequeño calibre repleto de eritrocitos. 150 x. b. 
Representación esquemática que ilustra los componentes del tejido conjuntivo laxo, Nótese la asociación de los diferentes 


tipos celulares con la matriz extracelular circundante, que contiene vasos sanguíneos y distintos tipos de fibras. 


ne el tejido óseo. Una característica singular del tejido 
óseo es que sus fibras estin organizadas en un modelo 
especifico y se califican para conseguirla dureza tipica de 
este tejido. De modo similar, en los tendones y en los liga- 
mentos las fibras son la caracteristica prominente del teji- 
do. Estas fibras se hallan dispuestas en fasciculos parale- 
los muy juntos para lograr la resistencia máxima 


La clasificación del tejido conjuntivo tiene su fun- 
damento en la composición y la organización de 
sus componentes celulares y extracelulares y en 
sus funciones 


Bajo el nombre tejido conjuntivo se incluye una gran 
variedad de tejidos con propiedades funcionales dife- 
rentes pero con ciertas caracteristicas comunes que 
permiten agruparlos. Por razones de conveniencia se 
clasifican de manera que rellejen estas características. 
En el cuadro 6.1 se presenta una clasificación de los 
principales tipos y subtipos de tejidos conjuntivos. 


Mi TEJIDO CONJUNTIVO 
EMBRIONARIO 


El mesénquima embrionario da origen a los 
diversos tejidos conjuntivos del organismo 
El mesodermo, la capa media del disco embrionario 


trilamfħar, da origen a casi todos los tejidos conjuntivos 
del organismo, Una excepción es la región de la cabeza, 
en donde ciertas células progenitoras derivan del ecto- 
dermo a través de las células de la cresta neural. Por 


o conjuntivo. 
Tejido conjuntivo embrionario 
Tejo conjunto Tejdo conjunto muros 
"mesenquímático 
Tejido conjuntivo del adulto 
Tejdo conjunto laxo o modelado 
Tajdo conjuntivo denso Modelado 
Tejido conjuntivo. 
especializado” 
Tejdo cartlaginaso (Gpitulo 7) Tejdo sanguineo (capitulo 10) 
Tejido óseo (capitulo 8) Tejido hemopoyético 
Fiia (capitulo 10) 
Tejido adiposo (capitulo 9) Tejido linfático (capitulo 14) 


“Antes el tego elástico y el tejo reticular se separaban como categorias del 
ezo conjuntivo especializado. Suelen ditarse como ejemplos de tejo els- 
co certos ligamentos asociados con la columna vertebral y la tnica media 
e las arterias elias. E rasgo identificatorio del tejido reticular es la pre- 
sencia de frasreicularesy cells reticuiares, que en conjunto forman una 
ted irdmensional. Este repdo reticular sirve como estroma de los ôrganos 
hemopoyëticos (especificamente de a médla ósea roja) y los infos (gan- 
los intáticos y bazo, pero no el timo). 
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E Tejido conjuntivo del adulto 
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medio de la migración y la proliferación de las células 
mesodérmicas y las células especificas de la cresta neu- 
ral en el embrión joven se forma un tejido conjuntivo 
primitivo denominado mesénquima (en la región cefálica 
a veces se lo llama ectomesénquima). La maduración y la 
proliferación del mesénquima dan origen no sólo a los 
diversos tejidos conjuntivos del adulto sino también a los 
músculos, los aparatos cardiovascular y genitourinario y 
las membranas serosas que tapizan las cavidades corpo- 


FIGURA 6.2. Tejido conjuntivo embrionario. a. 
Microfotografía de tejido mesenquimático de un feto en 
desarrollo teñido con H-E. Aunque desde el punto de vista 
morfológico aparecen como una población homogénea, 
las células mesenquimáticas dan origen a células que se 
diferenciarán en tipos celulares diversos. Sus prolongacio- 
nes citoplasmáticas con frecuencia le imparten a la célula 
un aspecto ahusado o fusiforme. El componente extracelu- 
lar del tejido contiene fibras reticulares escasas y sustancia 
fundamental abundante. 480 x. b. Microfotografía de la 
gelatina de Wharton del cordón umbilical teñida con H-E. 
La gelatina de Wharton es una sustancia fundamental 
especializada de carácter casi gelatinoso que ocupa los 
grandes espacios intercelulares ubicados entre las células 
mesenquimáticas fusiformes, 480 x 


rales. La manera en que las células mesenquimáticas pros 
liferan y se organizan determina el tipo de tejido conj 
tivo maduro que se formará en un sitio dado, 


El tejido conjuntivo embrionario está en el 
embrión y en el cordón umbilical 


El tejido conjuntivo embrionario se clasifica en 
subtipos: 


+ Tejido conjuntivo mesenquimático. Se encuen 
principalmente en el embrión y contiene cél 
fusiformes pequeñas de aspecto bastante unifor 
(ig 62a). Las células tienen prolongaciones q 
entran en contacto con prolongaciones similares de 
células vecinas para formar una red celular trdimene 
sional. En los puntos de contacto entre las prolonga- 
ciones de las celulas hay uniones de hendidura 
(nexos). El espacio extracelular está ocupado pot 
sustancia fundamental viscosa. Hay fibras colágenas 
(reticulares) pero son muy finas y relativamente 
escasas. La escasez de fibras colágenas concuerda! 
con el poco estrés físico a que está sometido el feto 
en desarrollo 
Tejido conjuntivo mucoso. Se halla en el cordón 
umbilical y está compuesto por una matriz extraces 
lular especializada gelatinosa cuya sustancia funda- 
mental con frecuencia recibe el nombre de gelatina 
de Wharton. Las células fusiformes contenidas en la 
matriz están muy separadas y se parecen mucho a 
los fibroblastos en el cordón umbilical de término 
(P. ej., las prolongaciones citoplasmáticas son delgi- 
das y dificiles de ver en los preparados de rutina 
teñidos con hematoxilina y eosina [H-E]). La matriz 
ocupa grandes espacios intercelulares ubicados entre 
fibras colágenas finas y onduladas (fig. 6.2). 


M TEJIDO CONJUNTIVO DEL ADULTO 


Los tejidos conjuntivos que pertenecen a esta catego- 
ría se dividen en dos subtipos generales: 


+ Tejido conjuntivo laxo, también llamado a veces teji- 
do areolar. 

+ Tejido conjuntivo denso, que además puede subclasi- 
ficarse en dos tipos básicos según la organización de 
sus fibras colágenas: tejido conjuntivo denso no 
modelado y tejido conjuntivo denso modelado. 


El tejido conjuntivo laxo se caracteriza por tener 
fibras poco ordenadas y una abundancia 
de células de tipos diversos 


El tejido conjuntivo laxo es un tejido conjuntivo 
celular con fibras colágenas delgadas y relativamente 
escasas (fig 6.3). En cambio, la sustancia fundamental 
es abundante y, de hecho, ocupa más volumen que las 
fibras. Tiene una consistencia de viscosa a gelatinosa y 


a ct co 


FIGURA 6.3. Tejido conjuntivo laxo y denso no 
modelado, Microfotografía en la que se comparan los teji- 
dos conjuntivos laxo y denso no modelado de la glándula 
mamaria en un preparado teñido con la técnica ticrómica 
de Masson, En el centro, el tejido conjuntivo laxo rodea el 
epitelio glandular. El tejido conjuntivo laxo está compuesto 
por fibras colágenas de disposición ondulada y muchas 
células. Obsérvese la gran cantidad de núcleos visible con 
este aumento escaso. En los ángulos superior izquierdo e 
inferior derecho de la fotografía aparece el teido conjunti- 
vo denso no modelado, A diferencia de lo que se ve en el 
tejido conjuntivo laxo, en el conjuntivo denso hay pocos 
núcleos, Sin embargo, el colágeno es mucho más abundan- 
te y está compuesto por fibras muy gruesas. 100 x. 


desempeña un importante papel en la difusión del oxi- 
geno y las sustancias nutritivas desde los vasos peque- 
ños que transcurren por este tejido conjuntivo así como 
en la difusión del dióxido de carbono y los desechos 
metabólicos hacia los mismos vasos. 

El tejido conjuntivo laxo se encuentra principalmen- 
te debajo de los epitelios que tapizan la superficie exter- 
na del cuerpo y que revisten cavidades internas 
También se asocia con el epitelio de las glándulas y 
rodea los vasos sanguíneos más pequeños (lámina 4, 
figs. 1 y 2, p. 193). Por ende, este tejido es el primer 
sitio donde los agentes patógenos (p. ej. las bacterias), 
que se han colado a través de una superficie epitelial 
pueden ser atacados y destruidos por células del siste- 
ma inmunitario. La mayor parte de los tipos celulares 
del tejido conjuntivo laxo consisten en células errantes 
transitorias que migran desde los vasos sanguíneos 
locales en respuesta a estímulos específicos. En conse- 
cuencia, este tejido es el sitio de las reacciones inflama- 
torias e inmunitarias. Durante estas reacciones el tejido 
conjuntivo laxo puede sufrir una tumefacción conside- 
rable (edema). En las regiones del organismo en donde 
la presencia de sustancias extrañas es continua se man- 


tienen grandes poblaciones de células defensivas. Por 
ejemplo la lámina propia, el tejido conjuntivo laxo de 
las membranas mucosas, como las de los aparatos res- 
piratorio y digestivo, contiene gran cantidad de estas 
células. 


El tejido conjuntivo denso no modelado se caracte- 
riza por abundancia de fibras y escasez de células 


El tejido conjuntivo denso no modelado o irregular 
contiene más que nada fibras colágenas. Las células son 
escasas y es tipico que sean de un solo tipo, el fibro- 
blasto. Este tejido también contiene una cantidad rela- 
tivamente escasa de sustancia fundamental (lámina 4, 
fig, 1, p. 193). Dada su gran proporción de fibras coli- 
genas el tejido conjuntivo denso no modelado provee 
Una gran resistencia. Lo típico es que las fibras estén 
dispuestas en haces orientados en varias direcciones 
diferentes (de ahi la denominación “irregular”), que 
resisten las fuerzas tensoras que actúan sobre órganos 
y estructuras. Los órganos huecos (p. ej, intestino) 
poscen una capa bien definida de tejido conjuntivo 
denso no modelado llamada submucosa en la que los 
haces de fibras transcurren en planos variables. Esta 
disposición permite que el órgano resista el estiramien- 
10 y la distensión excesivos. De un modo similar, la piel 
contiene una capa relativamente gruesa de tejido con- 
juntivo denso no modelado en la dermis, llamada capa 
reticular o profunda de la dermis. Esta capa provee 
resistencia contra el desgarro como consecuencia de las 
fuerzas de estiramiento desde direcciones diferentes 


El tejido conjuntivo denso modelado se caracteriza 
por tener células y fibras ordenadas en haces 
paralelos muy juntos 


El tejido conjuntivo denso modelado o regular es el 
principal componente funcional de los tendones, los 
ligamentos y las aponeurosis. Como en el tejido conjun- 
tivo denso no modelado, las fibras del tejido conjunti- 
vo denso modelado son la característica prominente y 
hay muy poca sustancia fundamental, Sin embargo, en 
el tejido conjuntivo denso modelado las fibras se hallan 
dispuestas en haces paralelos y están muy juntas para 
proveer la resistencia máxima. Las células que produ- 
cen y mantienen las fibras están comprimidas y aline- 
adas entre los haces de fibras, 


+ Tendones. Son bandas o cordones conjuntivos que 
unen el músculo al hueso. Están compuestos por 
haces paralelos de fibras colágenas entre los cuales 
se encuentran hileras de fibroblastos llamados tendi- 
nocitos (fig 6.4 y lámina 5, fig 2, p. 195). Los ten- 
dinocitos están rodeados por una matriz celular 
especial que los separa de las fibrillas de colágeno. 
En los contes transversales de tendones teñidos con 
H-E los tendinocitos tienen aspecto estrellado. En las 
microfotografías electrónicas de transmisión de cor- 


B Tejido conjuntivo del adulto 
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FIGURA 6.4. Tejido conjuntivo denso modelado (tendón). a. Microfotografía electrónica de un tendón visto con 
poco aumento que muestra los tendinocitos (fibroblastos) y sus prolongaciones delgadas (flechas) entre los haces de cold- 
geno. 1 600 x. b. Tendinacito visto con más aumento en el que se nota un retículo endoplasmático rugoso ('ER) abundan- 
te. Las fibras colágenas (C) se ven compuestas por fibrillas colágenas muy juntas. Las flechas señalan las prolongaciones de 
los tendinocitos. 9 500 x. Círculo en color. Microfotografía óptica de un tendón. Obsérvese la disposición regular y orde- 
nada de los haces de fibras colágenas. Los tendinocitos se alinean en hileras entre las fibras colágenas. 200 x. 
(Microfotografias electrónicas modificadas de Rhodin J. Histology. Nueva York: Oxford University Press, 1974.) 


tes paralelos al eje longitudinal de los tendones se ve 
que las prolongaciones citoplasmáticas de la célula 
se ubican entre las fibras y se presentan como limi- 
nas delgadas de citoplasma. Sin embargo, en la 
mayoria de los cortes longitudinales teñidos con H- 
E sólo se distinguen las hileras de núcleos basófilos 
aplanados típicos de los tendinocitos. Las láminas de 
citoplasma que se extienden desde el cuerpo de los 
tendinocitos no suelen ser visibles en los cortes lon- 
gitudinales teñidos con H-E porque se confunden 
con las fibras colágenas. La sustancia del tendón está 
rodeada por una delgada cápsula de tejido conjunti- 


so, el epitendón, en la cual las fibras colágenas no 
están tan bien ordenadas (lámina 5, fig 1), Es tipi- 
co que el tendón esté subdividido en fascículos por 
el endotendón, una extensión conjuntiva del epiten- 
dón. Contiene los pequeños vasos sanguineos y los 
nervios del tendón. 

Ligamentos. Estos, como los tendondes, están com- 
puestos por fibras y fibroblastos dispuestos en forma 
paralela. No obstante, las fibras de los ligamentos 
están ordenadas con una regularidad menor que las 
de los tendones. Los ligamentos unen un hueso con 
otro, lo que en algunos sitios, como la columna ver- 


tebral, requiere cierto grado de elasticidad. Aunque 
la fibra extracelular más abundante de la mayoría de 
los ligamentos es la colágena, algunos de los que 
están asociados con la columna vertebral (p. ej. liga- 
mentos amarillos) contienen muchas más fibras elás- 
ticas y menos fibras colágenas. Estos ligamentos se 
denominan ligamentos elásticos. 

+ Aponeurosis. Se parecen a tendones anchos y apla- 
nados. En lugar de ser fibras dispuestas en haces 
paralelos las fibras de las aponeurosis se organizan 
en capas múltiples. Los haces de fibras colágenas de 
una capa tienden a disponerse en un ángulo de 90° 
con respecto a los haces de las capas vecinas. Las 
fibras de cada una de las capas están ordenadas en 
agrupaciones regulares; en consecuencia, se trata de 
un tejido conjuntivo denso modelado, Esta disposi- 
ción ortogonal también aparece en la córnea del ojo 
y se cree que es responsable de su transparencia. 


FIBRAS DEL TEJIDO CONJUNTIVO 


Las fibras del tejido conjuntivo son de tres tipos 
principales 


Las fibras del tejído conjuntivo están presentes en 
cantidades que varian según las necesidades estructura- 
les y la función del tejido en el que se ubiquen. Cada 


tipo de fibra es producido por los fibroblastos'y está 
compuesto por proteínas de cadenas peptídicas largas, 
Los tipos de fibras del tejido conjuntivo son 


+ Fibras colágenas 
+ Fibras reticulares 
+ Fibras elásticas 


Fibras y fibrillas colágenas 


Las fibras colágenas son el tipo más abundante de 
fibras del tejido conjuntivo 


Las fibras colágenas son flexibles y tienen una resi 
tencia tensora notable. Si se las examina con el micros- 
copio óptico aparecen típicamente como estructuras 
onduladas de espesor variable y longitud indetermina- 
da. Se iñen bien con la cosina y otros colorantes áci- 
dos. También se pueden colorear con el azul de ani 
na, utilizado en la técnica tricrómica de Mallory para 
tejido conjuntivo, o con el verde luz, usado en la técni- 
ca de Masson. 

Con la microscopia electróni 


de transmisión 
(MET) las fibras colágenas aparecen como haces de 
subunidades filamentosas finas. Estas subunidades son 
las fibrillas colágenas (fig. 6.5). Dentro de una fibra 


individual las fibrillas colágenas tienen un diámetro 


FIGURA 6.5. Fibrillas colágenas en tejido conjuntivo denso no modelado. Microfotografía electrónica del 
tejido conjuntivo denso no modelado de la cápsula testicular de un varón joven. Las fibrilas colágenas se reúnen en algu- 
nas regiones (X) para formar haces bastante gruesos, mientras que en otras se encuentran más dispersas. 9 500 x. Detalle, 
Cortes longitudinales de fibrillas colágenas de la misma muestra vistas con más aumento. Obsérvese el modelo de bandas 
transversales. Las flechas indican la periodicidad de 68 nm con que se repiten las bandas. 75 000 x. 
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FIGURA 6.6. Fibrillas colágenas en tejido com- 
juntivo denso modelado. Esta imagen de fibrilas de 
colágeno de tipo len el tejido conjuntivo, obtenida con el 
microscopio de fuerza atómica, permite ver el modelo de 
bandas transversales en la superficie de las fibrillas. 
Obsérvese la orientación desordenada de las fbrilas colà- 
genas que están superpuestas y se entrecruzan en la matriz 
extracelular del tejido conjuntivo. 65 000 x. (Gentileza de 
la Dra. Gabriela Bagordo, JPK Instruments AG, Berlín, 
Alemania.) 


relativamente uniforme. Sin embargo, en diferentes 
sitios y en diferentes etapas del desarrollo las fibrillas 
no son del mismo tamaño. En los tejidos inmaduros o 
embrionarios el diámetro de las fibrillas puede no ser 
mayor que 15 a 20 nm. En el tejido conjuntivo denso 
modelado de los tendones o de otras estructuras suje- 
tas a una tensión considerable las fibrillas colágenas 
miden hasta 300 nm de diámetro. 


Las fibrillas colágenas exhiben un patrón de ban- 
das transversales con una periodicidad de 68 nm 


Cuando las fibrillas colágenas teñidas con osmio u 
otros metales pesados se examinan con el MET exhiben 
una secuencia de bandas transversales espaciadas que 
se repite cada 68 nm en toda su longitud (fig 6.5, deta- 
lle). Este modelo o patrón regular de bandas también 
puede verse en la superficie de las fibrillas colágenas 
cuando se las examina con el microscopio de fuerza ató- 
mica (MFA; fig 6.6). El patrón de bandas es un reflejo 
de la estructura en subunidades de la fibrilla y, especi 
ficamente, del tamaño y la forma de la molécula de colá- 
geno y de la disposición de las moléculas que forman la 
fibrilla (ig. 6.7). La molécula de colágeno (que antes se 


llamaba tropocolágeno) mide alrededor de 300 nm de 
longitud y 1,5 nm de diâmetro y tiene una cabeza y una 
cola. Al formar la fibrilla las moléculas de colágeno se 
alinean cabeza con cola en hileras que se superponen, 
con brechas entre las moléculas de cada hilera y un des- 
fase de un cuarto de molécula entre las hileras conti- 
guas. Estas brechas pueden verse muy bien con el MFA 
(fig 6.6). La resistencia de la fibrilla es consecuencia de 
los enlaces covalentes que hay entre las moléculas de 
colágeno de hileras contiguas y no de las uniones cabe- 
za con cola entre las moléculas de una hilera. El patrón 
de bandas transversales que se ve con el MET (véase el 
detalle de la figura 6.5) es causado principalmente por 
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FIGURA 6.7. Diagrama que ilustra las caracte- 
rísticas moleculares de una fibrilla colágena de 
tipo I en un orden de detalle estructural cre- 
ciente. a. La fibrilla colágena exhibe bandas transversales 
con una periodicidad (D) de 68 nm (distancia que hay entre 
las bandas que se repiten), b. Cada fibrilla está compuesta 
por moléculas de colágeno dispuestas en forma escalona- 
da. e. Cada molécula tiene unos 300 nm de longitud y 1,5 
nm de diámetro. d. La molécula de colágeno es una hélice 
triple. e. La hélice triple está compuesta por tres cadenas a. 
Cada tercer amincécido de la cadena a es una glicina, La 
posición X que sigue a la glicina con frecuencia correspon- 
de a una prolina y la posición Y que precede a la glicina a 
menudo corresponde a una hidroxiprolina. 
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el depósito del osmio en el espacio existente entre las 
cabezas y las colas de las moléculas en cada hilera 


Cada molécula de colágeno es una hélice triple 


compuesta por tres cadenas polipeptídicas 
entrelazadas 


Una molécula de colágeno individual está formada 
por tres cadenas polipeptidicas llamadas cadenas æ Las 
cadenas 0% se enroscan entre sí para formar una triple 
hélice dextrógira (fig. 6.7d). Cada tercer aminoácido de 
la cadena es una molécula de glicina, excepto en los 
extremos de las cadenas œ. Una hidroxiprolina o una 
hidroxilisina con frecuencia precede a cada glicina de la 
cadena y cada glicina de la cadena suele ser seguida por 
una prolina. Junto con la prolina y la hidroxiprolina la 
glicina es indispensable para la conformación en hélice 
triple (fig, 6,7c). En asociación con la hélice hay grupos 
sacáridos que están unidos a residuos hidroxilsilicos. 
Es por estos grupos que el colágeno se clasifica con 
propiedad como una glucoproteína. 

las cadenas «+ que forman la hélice no son todas 
iguales. Su tamaño varía entre 600 y 3 000 aminoáci- 
dos. Hasta ahora se han identificado por lo menos 42 
tipos de cadenas ar codificadas por genes diferentes. Se 
han podido categorizar hasta 27 tipos de colágeno 
teniendo en cuenta las combinaciones de cadenas œ 
que contienen. Estos colágenos diversos se designan 
con los números romanos del | al A IL, de acuerdo 
con la cronología de su descubrimiento. Según el tipo 
especifico de molécula de colágeno, esta puede ser 
homotrimérica (compuesta por tres cadenas @ idémti- 
cas) o heterotrimérica (formada por dos o hasta tres 
cadenas 0% distintas desde el punto de vista genético). 

Por ejemplo, el colágeno de tipo 1 que se encuentra 
en los tejidos conjuntivos laxo y denso es heterotrimé- 
rico. Dos de las cadenas UL son idénticas (las llamadas 
a) y la otra es diferente (la denominada 02). Por lo 
tanto, en la nomenclatura de los colágenos se lo desig- 
na [621(1)),022(1) (cuadro 6.2). El colágeno de tipo II pre- 
sente en los cartílagos hialino y elástico, en donde apa- 
rece en la forma de fibrilas muy finas, es 
homotrimérico. Las moléculas de colágeno de tipo 1 
están compuestas por tres cadenas @ idénticas. Dado 
que estas cadenas al difieren de las de otros colágenos, 
el colágeno de tipo II se designa [A1(1D), 


De acuerdo con el modelo de polimerización 
pueden reconocerse varias clases de colágenos 


Las moléculas de colágeno, en su mayoría, se poli- 
merizan para formar aglomeraciones supramoleculares 
como fibrillas o redes y se dividen en varios subgrupos 
según sus semejanzas estructurales o de secuencia de 
aminoácidos. 


+ Los colágenos fibrilares incluyen las moléculas de 
colágenos de los tipos 1, IL, I, V y XI. Estos tipos se 


caracterizan por repeticiones inimerrumpidas de gli- 
cina-prolina-hidroxiprolina y se aglomeran para for- 
mar fibrillas con bandas de una periodicidad de 68 
nm (como se ilustra en el diagrama de la figura 
67a) 

+ Los colágenos que están asociados con fibrillas y que 
tienen hélices triples interrumpidas (FACIT) exhiben 
interrupciones en sus hélices triples que proveen fle- 
xibilidad a la molécula. Están localizados en la 
superficie de fibrilas diferentes y consisten en los 
colágenos de los tipos IX, XII, XIV, XVI, XIX, XX y 
XXI. Por ejemplo, la molécula de colágeno de tipo IX 
se une al colágeno de tipo I e interacciona con él en 
el cartilago a la altura de las intersecciones de las 
fibrilas. Actúa para estabilizar este tejido mediante la 
unión de las fibrillas de colágeno de tipo ll a los pro- 
teoglucanos de la matriz extracelular. 

+ Los colágenos formadores de redes hexagonales son 
los colágenos de los tipos VII! y X. 

+ Los colágenos transmembrana son los tipos XII, 
XVII (que se encuentra en los hemidesmosomas), 
XXII y XXV. 

+ Las multiplexinas (colágenos con dominios en hélice 
triple € interrupciones múltiples) comprenden los 
colágenos de los tipos XV y XVIII, que se hallan en 
las regiones de la membrana basal 

+ Los colágenos formadores de membranas. basales 
incluyen el colágeno de tipo IV, que produce la 
supracgiructura de colágeno en la membrana basal 
de las células epiteliales, el colágeno de tipo VI, que 
genera filamentos perlados, y el colágeno de tipo VII, 
que forma las fibrillas de anclaje que fijan la mem- 
brana basal a la matriz extracelular. 


En el cuadro 6.2 se presenta una lista de los coláge- 
nos caracterizados hasta el momento (1 a XXI), inclui- 
das sus variaciones estructurales y algunas de las fun- 
ciones que se les atribuyen en la actualidad. Los tipos 
de colágeno de descubrimiento reciente (XXII a XXVII) 
todavía no se han caracterizado por completo y no apa- 
recen en el cuadro, 


Biosíntesis y degradación de las 
fibras colágenas 


La formación de las fibras colágenas comprende 
acontecimientos que ocurren tanto dentro como 
fuera del fibroblasto 


La sintesis del colágeno fibrilar (1, H, M, V y XD 
comprende una serie de acontecimientos dentro del 
fibroblasto que conduce a la generación de procoláge- 
no, el precursor de la molécula de colágeno. Estos acon- 
recimientos ocurren en orgánulos limitados por mem- 
brana dentro de la célula La formación de la fibrilla 
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* Cada molécula de colágeno está compuesta por tres cadenas polpeptidcas a entrelazadas en una configuración helicoidal, Los números romanos entre 
paréntesis en la segunda columna desde la izquierda (“Composición”) indican que las cadenas u poseen una estructura distintiva que difiere de la de las cade- 
nas con números diferentes. As, por ejemplo, el colágeno de tipo | tiene dos cadenas idénticas y una cadena 12; el colágeno de tipo N tiene tres cadenas 
al idénticas. 

% Colágeno fibrlar; % FACIT, Coligeno formador de membranas basales: 
2 Mutiplexinas 


propiamente dicha se produce fuera de la célula y com- 
prende actividad enzimática en la membrana plasmáti- 
ca para producir la molécula de colágeno, seguida del 
armado de las moléculas en fibrllas en la matriz extra- 
celular bajo la dirección de la célula (ig, 6.8). 


La síntesis del colágeno comprende varios 
acontecimientos intracelulares 

Los pasos de la biosíntesis de casi todos los coláge- 
nos fibrilares son semejantes pero los de la del colágeno 
de tipo I son los que se han estudiado con más detalle 
En general el mecanismo de síntesis de las fibras coláge- 
nas es similar a otros mecanismos de secreción consti- 
utiva utilizados por la célula. Las características singula- 
res de la biosíntesis del colágeno están expresadas en las 
múluples etapas de procesamiento postraduccional que 
son necesarias con el fin de preparar la molécula para 
su proceso de armado extracelular. En consecuencia: 


+ Los polirribosomas del retículo endoplasmático rugo- 
so (RER) sintetizan las cadenas œ del colágeno en la 
forma de precursores largos con propéptdos globu- 
lares grandes en los extremos aminoterminal y carbo- 
xiloterminal, las llamadas cadenas pro-0z (moléculas 
de preprocolágeno). Los polipéptidos neosintetizados 
pasan simultáneamente a las cisternas del RER, en 
donde comienza el procesamiento intracelular 

+ Dentro de las cisternas del RER ocurren varias modi- 
ficaciones postraduccionales de las cadenas polipep- 
tídicas. Estas son: 

1. La escisión de la secuencia de señal aminoterminal 
2. La hidroxilación de residuos de prolina y lisina 
mientras los polipéptidos todavía están en la con- 
formación no helicoidal. El ácido ascórbico (vita- 
mina C) es un cofactor necesario para la adición 
de grupos hidroxilo a los residuos de prolina y 
lisina en las cadenas pro-a por las enzimas prolil- 


Colágeno formador de redes hexagonales; Colágenos transmerbrana 


hidroxilasa y lisilhidroxilasa; sin la hidroxilación 
postraduccional de la prolina y la lisina no pueden 
formarse los enlaces de hidrógeno indispensables 
para alcanzar la estructura definitiva de la molécu- 
la de colágeno. Esto explica por qué las heridas no 
curan y la osificación está alterada en el escorbuto 
(deficiencia de vitamina C). 

3. La adición de grupos sacáridos O-ligados a algunos 
residuos de hidroxilisina (gJucosilación) y sacári- 
dos N-ligados a las dos posiciones terminales. 

4. La formación de la estructura globular en el extre- 
mo carboxierminal, que está estabilizada por 
enlaces disulfuro. La formación de esta estructura 
asegura la alineación correcta de las tres cadenas 
a durante el armado de la hélice triple. 

5, La formación (con inicio en el extremo carboxiter- 
minal) de una hélice triple por tres cadenas a, 
excepto en los extremos terminales en donde las 
cadenas polípeptidicas permanecen sin enrollarse. 

6. La formación de enlaces de hidrógeno y disulfu- 
ro intracatenarios e intercatenarios que ejercen 
influencia sobre la forma de la molécula y estabi- 
lizan las interacciones de los polipéptidos. 

7. La estabilización de la molécula helicoidal triple 
por medio de la unión de la chaperona hsp47. La 
unión de la proteína hsp47 estabiliza la hélice tri- 
ple y también impide la aglomeración prematura 
de los trímeros dentro de la célula. La molécula 
resultante es el procolágeno, 

Las moléculas de procolágeno plegadas pasan al apa- 
rato de Golgi y comienzan a asociarse en conjuntos 
pequeños. Esto se logra por las asociaciones latera- 
les entre los extremos no enrollados de las molécu- 
las. Moléculas de procolágeno libres y acumuladas 
en aglomeraciones pequeñas se envuelven en vesicu- 
las de secreción y se transportan hacia la superficie 
celular. 
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ACONTECIMIENTOS INTRACELULARES 
1. Captación de aminoácidos 
(prolina, lisina, etc.) por endocitosis 
2. Formación de mRNA 
A 


INN 
3. Síntesis de cadenas a con péptidos 
de registro por los ribosomas 


4. Higroxilación de residuos de prolina y lisina. 
(vitamina C necesaria) y separación de la. 
secuencia de señal en el RER 


“Y Na 


de 
5. Glucosilación de residuos hidroxilisilo 


6. Formación de moléculas de procolágeno 


8. Movimiento de las vesículas hacia la 
membrana plasmática asistidas por 
microfilamentos y microtúbulos 


9. Exocitosis del procolágeno 


ACONTECIMIENTOS EXTRACELULARES 
10. Separación de los extremos no helicoidales 

en registro del procolágeno para formar la 

molécula de colágeno 


FIGURA 6.8. Síntesis del colágeno. Representación esquemática de los fenómenos biosintéticos y de los orgánulos 
que participan en la síntesis del colágeno. Los números en negrita del diagrama celular corresponden a los acontecimien- 
tos de la producción del colágeno que aparecen numerados en la lista de la derecha de la figura. 
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. Escisión de la molécula de procolágeno. Esquema de una molécula de procolágeno con sus extre- 


mos N-terminal y C-terminal. Las flechas curvas pequeñas de la parte superior de la ilustración señalan el lugar donde los 
extremos terminales son separados de la molécula de procolágeno para formar la molécula de colágeno (tropocolágeno). 
En el extremo C-terminal de la molécula la subunidad de sacárido es GleNac (N-acetilglucosamina) unida a manosa (Man), 
(Adaptada con autorización de Prockop DJ, Kivirikko KI, Tuderman L, Guzmán NA. The biosynthesis of collagen and its 
disorders [primera de dos partes]. N Engl J Med 1979,301:13-23. Copyright © 1979 Massachusetts Medical Society. Todos 


los derechos reservados.) 


La formación de fibrillas de colágeno (Kbrilogénesis) 
también comprende acontecimientos extracelulares 


+ Conforme es secretado por la célula el procolágeno 
es convertido en una molécula de colágeno maduro 
por la procolágeno peptidasa asociada con la mem- 
brana celular, que escinde los extremos no helicoi- 
dales de la molécula (fig. 6.9). 

© Luego las moléculas de colágeno aglomeradas se ali- 
nean para formar las fibrillas colágenas definitivas en 
un proceso conocido como fibrilogénesis. La célula 
controla la disposición ordenada de las fibrillas neo- 
formadas al dirigir las vesículas de secreción hacia un 
sitio focalizado de la superficie celular para que ocu- 
rra la exocitosis. Al mismo tiempo, la célula forma en 
su superficie una indentación o receso ("bahia") para 
permitir que las moléculas se concentren en el sitio 
donde ocurrirá el armado (véase fig 68). En este 
receso de la superficie celular las moléculas de colá- 
geno se alinean en hileras y se autoensamblan longi- 
tudinalmente cabeza con cola. También se aglomeran 
lateralmente, escalonadas en un cuarto de molécula 
(véase fig, 6.7) Luego las moléculas de colágeno esta- 
blecen enlaces cruzados entre si por medio de unio- 
nes covalentes que se forman entre los grupos aldehí- 
do de la lisina y la hidroxilisina. La biogénesis del 
colágeno determina la formación de polímeros muy 
bien organizados que reciben el nombre de fibrillas. 


Las fibrillas colágenas con frecuencia están 
formadas por más de un tipo de colágeno 


En general se arman tipos diferentes de colágenos 
fibrilares en fibrillas compuestas por más de un tipo de 
molécula de colágeno. Por ejemplo, las fibrillas de cold- 
geno de tipo I con frecuencia contienen cantidades 
pequeñas de los tipos Il. I, V y XI. Varios estudios nue- 
vos indican que el armado de las fibrllas de colágeno de 
tipo 1 es precedido por la formación de un centro fibri- 
lar que contiene moléculas de los tipos V y XL. A conti- 
nuación, sobre la superficie del centro fibrilar se depo- 
sitan y polimerizan moléculas de colágeno de tipo 1 (fig 
6.10). Además, a estas fibrillas de colágeno de tipo 1 se 
incorporan cantidades pequeñas de moléculas de coláge- 
nos de los tipos II y IL Los colágenos de los tipos V y 
XI son reguladores importantes de la fibrilogénesis, 
Controlan el espesor de las fibrillas de tipo 1 mediante 
la limitación del depósito de moléculas de colágeno des- 
pués de que la fibrilla ha alcanzado el diámetro deseado. 

Las fibras colágenas totalmente maduras suelen aso- 
ciarse con la familia FACIT de moléculas de colágeno 
que están en su superficie. Por ejemplo, las fibrllas de 
tipo I se asocian con los colágenos de tipos XII y XIV. 
Estos colágenos contribuyen a la organización tridimen- 
sional de las fibras dentro de la matriz extracelular. Las 
fibrillas de colágeno de tipo Il, que son abundantes en 
el cartilago, suelen tener un diámetro menor que el de 
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Colágeno de tipo Il 


IGURA 6.10. Fibrilla de colágeno de tipo I. La 
fibrilla colágena de tipo | contiene pequeñas cantidades de 
otros tipos de colágeno, como los tipos Il, M, V y XI. 
Obsérvese que el centro de la fibrila contiene colágeno de 
los tipos V y XI, que contribuyen a iniciar el armado de la 
fibrila de tipo I. 


Colágeno de tipo IX 


FIGURA 6.11. Fibrilla de colágeno de tipo II. £l 
diagrama ilustra la interacción de las fibrillas de colágeno de 
tipo Il con las moléculas de colágeno de tipo IX en la matriz 
cartilaginosa. El colágeno de tipo IX provee el vínculo entre 
las fibrillas colágenas y las moléculas de glucosaminogluca- 
nos (GAG), lo que estabiliza la red de fibras del cartilago. 


las fibrillas de tipo L Sin embargo, estas fibrillas tam- 
bién se asocian con colágeno de tipo IX (otro miembro 
del subgrupo FACIT), El colágeno de tipo IX se encuen- 
tra en la superficie de la fibrilla de tipo II y la fija a los 
proteoglucanos y a otros componentes de la matriz 
extracelular del tejido carúlaginoso (fig. 6.11) 


Varios tipos de células del tejido conjuntivo y del 
tejido epitelial sintetizan moléculas de colágeno 

La mayoría de las moléculas de colágeno son sinte- 
tizadas por las células del tejido conjuntivo. Estas célu- 
las comprenden los equivalentes de los fibroblastos en 
tejidos diversos, por ejemplo, condrocitos en el cartila- 
go, osteoblastos en el hueso y pericitos en los vasos 
sanguíneos. Además, las moléculas de colágeno de la 
membrana basal son producidas por las células epite- 
líales, La sintesis del colágeno es regulada por interac- 
ciones complejas entre factores de crecimiento, hormo- 
nas y citocinas. Por ejemplo, el factor de crecimiento 
transformante B (TGF-B) y el factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas (PDGF) estimulan la síntesis 
de colágeno por los fibroblastos mientras que las hor- 
monas esteroides (glucocorticoides) la inhiben 


Mecanismos proteolíticos o fagocíticos degradan 
las fibras colágenas 


Todas las proteínas del cuerpo se degradan y resin- 
tetizan continuamente. Estos procesos permiten que los 
tejidos proliferen y sufran remodelación. La fragmenta- 
ción inicial de las moléculas de colágeno insolubles 
ocurre mediante el desgaste mecánico, la acción de 
radicales libres o la escisión proteinásica. La degrada- 
ción adicional está a cargo de enzimas específicas lla- 
madas proteinasas. Luego ciertas células fagocitan los 
fragmentos de colágeno resultantes y los degradan por 


la acción de sus enzimas lisosómicas. En muchas enfer- 
medades se comprueba una degradación excesiva del 
colágeno (p. ej. en la artritis reumatoidea hay degrada- 
ción del colágeno del cartilago y en la osteoporosis se 
degrada el colágeno del hueso). Las moléculas de colá- 
geno secretadas son degradadas principalmente por dos 
mecanismos diferentes: 

+ Degradación proteolitica, que ocurre fuera de las 
células mediante la actividad de enzimas llamadas 
metaloproteinasas de la matriz (MMP = matrix 
metalloproteinases). Varios tipos de células del tejido 
conjuntivo (fibroblastos, condrocitos, monocitos, 
neutrófilos y macrófagos), algunas células epitelial 
(queratinocitos de la epidermis) y las células del 
cáncer sintetizan y secretan estas enzimas hacia la 
matriz extracelular. Las MMP comprenden las cola- 
genasas (que degradan colágenos de los tipos 1, 1, I 

) las gelatinasas (que degradan casí todos los 

tipos de colágenos desnaturalizados, lamininas, 

fibronectina y elastina), las estromalisinas (que 
degradan proteoglucanos, fibronectina y colágenos 
desnaturalizados), las matrilisinas (que degradan 
colágeno de tipo IV y proteoglucanos), las MMP de 

membrana (que provienen de células neoplásicas y 

poseen una actividad fibrinolitica pericelular muy 

poderosa) y las metaloelastasas macrofágicas (que 
degradan elastina, colágeno de tipo IV y laminina), 

Por lo general las formas helicoidales triples no des- 

naturalizadas de las moléculas de colágeno son resis- 

temes a la degradación por las MMP En cambio, 
muchas MMP degradan el colágeno dañado o desna- 
turalizado (gelatina), pero las gelatinasas cumplen un 
papel preponderante. La actividad de las MMP puede 
ser inhubida en forma específica por los inhibidores 
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hísticos de las metaloproteinasas (TIMP = tissue 
inhibitors of metlloproteinases). Dado que las célu- 
las tumorales invasoras (migrantes) secretan MMP. los 
investigadores estudian agentes terapéuticos sintéti- 
cos que inhiban la actividad de estas enzimas para 
controlar la diseminación de las células cancerosas. 

+ Degradación fagocítica, que ocurre en el interior de 
la célula y comprende la actividad de los macrófagos 
para eliminar los componentes de la matriz extrace- 
lular. Los fibroblastos también tienen la capacidad de 
fagocitar y degradar fibrillas de colágeno dentro de 
sus lisosomas. 


Fibras reticulares 


Las fibras reticulares proveen una armazón de 
sostén para los constituyentes celulares de 
diversos tejidos y órganos 


La importante función que desempeñan los colágenos 
en el organismo queda demostrada por las colagenopati- 
as (enfermedades del colágeno), cuya causa es una defi- 
dencia o una anomalía en la producción de colágenos 
específicos. La mayoría de las colagenopatías se atribuyen 


Las fibras reticulares y las fibras de colágeno de tipo 
I comparten una característica prominente; ambas están 
formadas por fibrillas de colágeno. Sin embargo, a dife- 
rencia de las fibras colágenas, las fibras reticulares están 
compuestas por colágeno de tipo UI. Las fibrills indi- 
viduales que constituyen la fibra reticular exhiben un 
patrón de bandas transversales con una periodicidad de 
68 nm (el mismo que las fibrillas de colágeno de tipo 
1). Las fibrillas tienen un diámetro reducido (alrededor 
de 20 nm) y lo típico es que no se organicen en haces 
para formar fibras gruesas. 

En los preparados de rutina teñidos con H-E no es 
posible identificar las fibras reticulares. Sin embargo, 
cuando se las ve bajo el microscopio Optico con técni- 
cas de tinción especiales las fibras reticulares tienen un 
aspecto filiforme. Como su contenido de grupos sacári- 
dos es relativamente mayor que el de las fibras colige- 
nas, las fibras reticulares se distinguen con facilidad sí 
se utiliza la técnica de PAS (Acido peryódico-rcactivo de 


sp 
los diversos colágenos. Es posible que en el futuro se 
pueda usar la terapia génica para controlar el depósito de 
colágeno defectuoso o para revertir el proceso patológico 
causado pôr los genes mutados. En el cuadro que se 
incluye a continuación se ofrece una lista de las colageno- 


a mutaciones en los genes que codifican las cadenas a en — patías humanas más frecuentes. 
Colagenopatias humanas más frecuentes 
Tipo de Enfermedad ínicos 
T Osteogénesis imperfecta Fracturas repetidas luego de traumatismos leves, huesos quebradizos, dientes 
anormales, piel delgada, tendones débiles, escleróticas azules, sordera 
Dieta A artir. pde mer 
U Displasia de Kniest Estatura baja, movilidad articular restringida, alteraciones oculares que llevan a 
la ceguera, en las radiografias se ven metáfisis anchas y anomalias articulares 
w Ehlers-Danlos de tipo IV Hipermoviidad de las articulaciones de los dedos, piel delgada y pálida, 
equimosis y hematomas graves, morbilidad y mortalidad precoces por la 
ne an 
S _riñón, sordera progresiva y lesiones oculares 
w Sindrome de Kinder Cuadro grave con formación de ampollas y cicatrices en la piel luego de 
f traumatismos leves, producto de la falta de fbrilas de anclaje 
K PE EENE a 
EM) 
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TEJIDO CONJUNTIVO 


URA 6.12. Fibras reticulares en el ganglio 
linfático. Microfotografía de la impregnación argéntica 
de un ganglio linfático que permite ver la cápsula de tejido 
conjuntivo en la parte superior y una trabécula que se 
extiende desde allí en la parte izquierda. Las fibras reticula- 
res (flechas) forman una red anastomosada irregular. 650 x 


Schiff). También se las detecta con procedimientos 
especiales de impregnación argéntica, como los méto- 
dos de Gomori y de Wilder Luego del tratamiento con 
plata las fibras aparecen negras; por eso se dice que son 
argiróflas (ig. 6.12). En estos preparados las fibras 
colágenas, que son más gruesas, se tiñen de color 
pardo, 


Las fibras reticulares se denominan así porque se 
organizan en redes o mallas 


En el tejido conjuntivo laxo se encuentran redes de 
fibras reticulares en el límite con el tejido epitelial, lo 
mismo que alrededor de los adipocitos, los vasos san- 
gulneos de pequeño calibre, los nervios y las células 
musculares. También se las halla en los tejidos embrio- 
narios. La prevalencia de las fibras reticulares es un 
indicador de madurez del tejido. Son abundantes en las 
primeras etapas de la curación de las heridas y de la 
formación del tejido cicatrizal, proveen la fuerza mecá- 
nica inicial a la matriz extracelular de sintesis reciente 
Conforme progresa el desarrollo embrionario o la cura- 
ción de la herida las fibras reticulares son reemplaza- 
das gradualmente por fibras de colágeno de tipo I, que 


son más fuertes. Las fibras reticulares también funcio- 
nan como una estroma de sostén en los tejidos hemo- 
poyético y linfopoyético (pero no en el timo). En estos 
tejidos el colágeno de la fibra reticular es producido por 
un tipo celular especial, la célula reticular. Esta célula 
mantiene una relación singular con la fibra: la rodea 
con su citoplasma para aislarla de otros componentes 
del tejido. 

En la mayor parte de las demás localizaciones la 
fibra reticular es producida por los fibroblastos. Como 
excepción importante a esta regla general cabe mencio- 
nar el endoneuro de los nervios periféricos, en donde 
las células de Schwann secretan las fibras reticular, así 
como la túnica media de los vasos sanguíneos y la capa 
muscular del tubo digestivo, en donde las fibras reticu- 
lares y otras fibras colágenas son secretadas por las 
células musculares lisas. 


Fibras elásticas 


Las fibras elásticas permiten que los tejidos 
respondan al estiramiento y la distensión 


Las fibras elásticas son típicamente más delgadas 
que las fibras colágenas y se organizan en un modelo 
ramificado para formar una red tridimensional. Las 
fibras están entremezcladas con fibras colágenas para 
limitar la distensibilidad del tejido y para impedir el 
desgarro por el estiramiento excesivo (lámina 6, figs. 2 
y 3. p. 197). 

Las fibras elásticas se tiñen con la eosina, pero no lo 
hacen bien; por lo tanto, no siempre se las puede dis- 
tinguir de las fibras colágenas en los preparados de 
rutina coloreados con H-E. Dado que las fibras clást- 
cas se tornan algo refrácules con algunos fijadores, es 
posible distinguirlas de las colágenas en los cortes teħi- 
dos con H-E cuando exhiben esta característica. Las 
fibras elásticas también pueden teñirse en forma selec- 
tiva con colorantes especiales como la orceina o la 
resorcina-fucsina, como se muestra en la figura 6.13. 


La propiedad elástica de la molécula de elastina es 
consecuencia de su esqueleto polipeptídico 
singular que causa el enrollamiento aleatorio 


Las fibras elásticas son producidas por las mismas 
células que producen las fibras colágenas y reticulares, 
en particular los fibroblastos y las células musculares 
lisas. Sin embargo, en contraste con las fibras colágenas, 
las fibras elásticas están formadas por dos componen- 
tes estructurales: un nucleo centrah de elastina y una 
red circundante de microfibrillas de fibrillina. 


+ La elastina (72 kDa) es una proteina que, como el 
colágeno, tiene abundancia de prolina y de glicina 
pero que, a diferencia del colágeno, contiene poca 
hidroxiprolina y carece por completo de hidroxilisi- 


FIGURA 6.13. Fibras colágenas y elásticas. Micro- 
fotografía de un montaje entero de mesenterio de rata 
teñido con resorcina-fucsina, El mesenterio es muy delgado 
y el microscopio puede enfocarse en todo el espesor del 
tejido. Las delicadas estructuras filiformes que se ramifican 
son fibras elásticas (£). También son visibles las fibras colá- 
genas (C), Estas últimas son mucho más gruesas y, aunque 
se entrecruzan, no son ramificadas. 200 x 
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FIGURA 6.14. Diagrama de moléculas de elasti- 
na y su interacción. a. Las moléculas de elastina se ilus- 
tran en su conformación individual y enrollada al azar. La 
configuración de las moléculas individuales cambia conti- 
nuamente al oscilar de una forma a otra. b. Las moléculas 
de elastina se muestran unidas por enlaces covalentes entre 
la desmosina y la isodesmosina (en rojo) para formar una 
red entrelazada, c. Aquí se ilustra el efecto del estiramien- 
to. Cuando la fuerza deja de actuar, la red retorna al esta- 
do no distendido como se ve en b (Modificada con autori- 
zación de Alberts y col. Essential Cell Biology, p. 153. 
Copyright 1997. Routledge, Inc., parte de The Taylor & 
Francis Group.) 


ma. La distribución aleatoria de las glicinas torna 
hidrófoba la molécula de elastina y el enrollamiento 
al azar de sus fibras, Esto permite que las fibras elás- 
ticas se "deslicen” una sobre otra o se estiren y luego 
retornen a su estado original. La elastina también 
contiene desmosina e isodesmosina, dos aminoácidos 
grandes, exclusivos de esta proteina, que se encargan 
de formar los enlaces covalentes que unen las molé- 
culas de elastina entre sí. Estos enlaces covalentes 
vinculan cuatro moléculas de elastina en intercone- 
xiones de desmosinas o isodesmosinas (fig 6.14). La 
elastina forma fibras de grosor variable o capas lami- 
nares (como en las arterias elásticas). Esta proteína 
es codificada por uno de los genes más grandes del 
genoma humano. El gen de la elastina posee 28 kilo- 
bases pero menos del 10% de las kilobases contiene 
la secuencia que codifica la elastina. 

+ La fibrillina-l (350 kDa) es una glucoproteína que 
forma microfibrillas finas de 10 a 12 nm de diáme- 
tro. Durante las etapas iniciales de la elastogénesis 
las microfibrillas de fibrillina-1 se utilizan como sus- 


tratos para el armado de las fibras elásticas, Las 
microfibrillas se forman primero; luego la elastina se 
deposita sobre la superficie de las microfibrillas, Las 
microfibrillas de fibrillina asociadas con la elastina 
desempeñan un papel importante en la organización 
de la elastina en fibras. La falta de microfibrillas de 
fibrillina durante la elastogénesis da como resultado 
la formación de láminas o membranas de elastina, 
como aparecen en los vasos sanguíneos. En el sin- 
drome de Marfan, un trastorno autosómico domi- 
nante complejo del tejido conjuntivo, la expresión 
del gen de la fibrillina (FBN1) es anormal. La inmu- 
nofluorescencia de una muestra biópsica de la piel 
de una persona con este síndrome mostrará la falta 
de las microfibrillas de fibrilina asociadas con la 
elastina. Una de las consecuencias de la enfermedad 
es el tejido elástico anormal. 

+ Con el MET la elastina aparece como una estructura. 
amoría de baja densidad electrónica. En cambio, las 
microfibrillas de fbrilina son electrondensas y se ven 
bien incluso dentro de la matriz de elastina (fig. 6.15). 
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FIGURA 6.15. Microfotografía electrónica 
una fibra elástica. La elastina (£) de la fibra tiene un 
aspecto relativamente amorfo. Las microfibrillas de fibrillina 
(lechas) se encuentran en la periferia y dentro de la sustan- 
cia de la fibra. En esta fotografía también aparece cierta 
cantidad de fibrilas colágenas (©). 40 000 x 


En las fibras maduras las microfibrillas de fibrillina 
se encuentran dentro de la fibra 
periferia. La presen 


elástica y en su 


a de las microbrillas dentro de 
la fibra se asocia con el proceso de desarrollo; así 
conforme la fibra crece y se hace más gruesa, las 
microfibrillas van quedando atrapadas dentro de la 
elastina que se deposita gradualmente. Para algunos 
autores las fibras elásticas pertenecen a un sist 
fibrilar elástico en el que también se incluyen las 


fibras de oxitalán (sin elastina y presentes en el liga- 
mento periodontal, la zi 
fibras de elaunina (con poca elastina y comunes en 
la dermis). 


ónula de Zinn, exc) y las 


Correlación clínica: 
microfilamentos de fibrillina y exposición al sol 


Varios estudios recientes de microfibrillas de fibrilli- 
na provenientes de la piel de personas expuestas al sol 
en forma crónica permiten comprobar que la radiación 
solar afecta la red de microfibrilas. Con la exposición 
solar excesiva las microfibrillas de fibrlina sufren una 
remodelación extensa. Su cantidad disminuye mucho y 
se acortan (aspecto truncado), lo que conduce a la for- 
mación de fibras elásticas aberrantes no funcionales, 
Estos cambios contribuyen a la disminución de la elastici- 
dad cutánea y a la aparición de las arrugas profundas 
características de la piel envejecida por la exposición a la 
luz solar. 


El material elástico es un componente extracelular 
importante en los ligamentos vertebrales, 
la laringe y las arterias elástica 


En los ligamentos elásticos el material elástico con: 
siste en fibras gruesas entreme 


adas con fibras col 
cuentran ejemplos de este material en los 
ligamentos amarillos (ligamenta flava) de la columna 
vertebral y en el ligamento cervical posterior (ligamen- 
nuchae). En los ligamentos elásticos de los pliegues 
(cuerdas) vocales de la laringe hay fibras más finas, 
En las arterias elásticas el n 


genas. Se 


jal elástico se halla 
en la forma de láminas fenestradas, laminillas de elasti- 


na con aberturas o brechas, Las láminas o membranas 
están dispuestas en capas concéntricas entre capas de 
células musculares lisas. Lo mismo que las fibras cold 
genas en la túnica media de 
material elástico de las arte 


las paredes vasculares, el 


as es producido por las 
células musculares lisas y no por los fibroblastos. A 
diferencia de lo que ocurre en las fibras elásticas, en las 
láminas no hay microfibrilas. En las microfotografas 
electrónicas sólo se ve el componente amorfo de elasti- 
na 


La elastina se sintetiza por el mismo mecanismo 
que el colágeno 


Como ya se mencionó, las fibras elásticas son pro- 
ducidas por los fibroblastos. La sintesis de la elastina 
tiene un paralelismo con la sintesis del colág 
efecto, ambos procesos pueden ocurrir simultár 
te en una célula. La modificación y el armado ordena 
dos del procolágeno y la proelastina, lo mismo que la 


sintesis de otros componentes del tejido conjuntivo, 
son controlados por secuencias de señal que están 
incorporadas en el comienzo de las cadenas polipeptí- 
dicas de cada una de las moléculas, 


Las secuencias de señal pueden compararse con las 
etiquetas que las aerolíneas añaden al equipaje despa- 
chado o facturado. Así como estas etiquetas aseguran 
que el equipaje se transfiera correctamente de una 
aeronave a otra en los aeropuertos, las secuencias de 
señal aseguran que los componentes del procolágeno 
y de la proelastina permanezcan separados y bien 
identificados mientras pasan por los orgánulos de la 
célula, Durante este tránsito ocurre una serie de fenó- 
menos biosintéticos y modificaciones postraducciona- 
les antes de que los polipéptidos lleguen a su destino 
correcto. 


E MATRIZ EXTRACELULAR 


La matriz extracelular (MEC) es una red estructural 
compleja e intrincada que rodea y sostiene las células 
del tejido conjuntivo, Como se mencionó antes, la 
matriz extracelular contiene una variedad de fibras, 
como las fibras colágenas y elásticas, que están com- 
puestas por tipos diferentes de proteínas estructurales. 
Además, esta matriz contiene varios proteoglucanos (p. 
ej, agrecano, sindecano), glucoproteinas multiadhesivas 
(como la fibronectina y la laminina) y glucosaminoglu- 
canos (p. ej, dermatán sulfato, queratán sulfato, hialu- 
ronano). Los tres últimos grupos de moléculas consti- 
tuyen la sustancia fundamental. Todas las moléculas 
que hay en la matriz extracelular comparten dominios 
comunes y la función de esta matriz depende mucho 
de las interacciones entre estas moléculas. Cada célula 
del tejido conjuntivo secreta una proporción diferente 
de moléculas de la matriz extracelular que contribuyen 
a la formación de muchas organizaciones estructurales 
diferentes; en consecuencia, la matriz posee propieda- 
des mecánicas y bioquímicas características específicas 
del tejido en el que se encuentra. Por ejemplo, las pro- 
piedades de la matriz extracelular en el tejido conjunú- 
vo laxo son diferentes de las de esta matriz en el tejido 
carulaginoso o en el tejido óseo. 


La matriz extracelular no sólo provee sostén 
mecánico y estructural al tejido sino que también 
influye sobre la comunicación extracelular 


La matriz extracelular provee sostén mecánico y 
estructural al tejido, lo mismo que fuerza tensora. 
También actúa como una barrera bioquimica y desem- 
peña algún papel en la regulación de las funciones 
metabólicas de las células que rodea. La matriz fija las 
células en los tejidos mediante moléculas de adhesión 
célula-matriz extracelular y provee vías para la migra- 
ción celular (p. ej. durante la reparación de las heri- 
das), Estudios recientes indican que la matriz extrace- 
lular ejerce una acción reguladora sobre el desarrollo 
embrionario y la diferenciación celular La matriz tiene 
la capacidad de fijar y retener factores de crecimiento 
que, a su vez, modulan la proliferación celular Con la 


ayuda de moléculas de adhesión celular la matriz am- 
bién ejerce un efecto sobre la transmisión de informa- 
ción a través de la membrana plasmática de las células 
del tejido conjuntivo. Asi, la opinión actual acerca de 
los componentes de la matriz extracelular (fibras y 
moléculas de la sustancia fundamental) es que forman 
un sistema dinámico e interactivo que informa a las 
células sobre los cambios bioquímicos y mecánicos en 
el medio externo circundante 


La sustancia fundamental es la parte de la matriz 
extracelular que ocupa el espacio que hay entre 
las células y las fibras; está compuesta por 
glucosaminoglucanos (GAG), proteoglucanos 
y glucoproteínas multiadhesivas 

La sustancia fundamental es una sustancia viscosa, 
clara y resbaladiza al tacto. Posee un alto contenido de 
agua y poca estructura morfológica. Con el microscopio 
óptico la sustancia fundamental se ve amorfa en los 
cortes histológicos preservados por congelación y dese- 
cación o en los cortes obtenidos por congelación y teñi- 
dos con colorantes básicos o con la técnica de PAS. En 
los preparados de rutina teñidos con H-E la sustancia 
fundamental siempre se ha perdido porque se extrae 
durante la fijación y la deshidratación del tejido. El 
resultado es un fondo vacío en donde sólo son visibles 
las células y las fibras. Por lo tanto, en la mayoría de los 
preparados histológicos el aspecto de la sustancia fun- 
damental —o su falta de aspecto- disfraza su importan- 
cia funcional. La sustancia fundamental consiste princi- 
palmente en tres grupos de moléculas: proteoglucanos, 
macromoléculas muy grandes que poscen una proteina 
central, glucosaminoglucanos (GAG), que están unidos 
en forma covalente a los proteoglucanos, y glucoprotet- 
nas multiadhesivas. El tamaño y la estructura de los 
integrantes de los tres grupos de moléculas varían 
muchísimo. 


Los glucosaminoglucanos son la causa de las pro- 
piedades fisicas de la sustancia fundamental 


Los GAG son los heteropolisacáridos más abundan- 
tes de la sustancia fundamental. Estas moléculas son 
polisacáridos de cadenas largas compuestos por unida- 
des de disacárido que se repiten. Las unidades de disa- 
cárido contienen una de dos hexosas modificadas 
-N-acetlgalactosamina (GalNac) o N-acetlglucosami- 
na (GleNac)- y un ácido urónico como el glucuronato 
o el iduronato. Las células del tejido conjuntivo sinteti- 
zan los GAG (excepto el hialuronano) en la forma de 
una modificación postraduccional covalente de protet- 
nas llamadas proteoglucanos. Por ejemplo, la heparina 
se forma por escisión enzimática del heparán sulfato; 
de modo similar, el dermatán sulfato es el producto de 
una modificación del condroitín sulfato. 

Los GAG tienen una abundancia de cargas negativas 
a causa de los grupos sulfato y carboxilo que hay en 
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muchos de los sacáridos y por eso son propensos a 
teñirse con los colorantes básicos. La alta densidad de 
cargas negativas (polianiones) también atrae agua, con 
lo.que se forma un gel hidratado. La composición gela- 
tinosa de la sustancia fundamental permite la difusión 
rápida de las moléculas hidrosolubles. Al mismo tiem- 
po, la rigidez de los GAG provee una armazón estruc- 
tural para las células. Los GAG están ubicados en la 
sustancia fundamental y en la superficie de las células 
dentro de la matriz extracelular De acuerdo con las 
diferencias en los residuos de sacáridos específicos, la 
índole de sus enlaces químicos y el grado de sulfata- 
ción, se agrupan en una familia de siete GAG distintos. 
En el cuadro 63 se presenta una lista de sus nombres 
y algunas de sus características. 


El hialuronano siempre está presente en la matriz 
extracelular en la forma de una cadena 
de carbohidrato libre 


El GAG llamado hialuronano (ácido hialurónico) 
merece una mención especial porque difiere de los 


demás GAG en varios aspectos. Es una molécula rigi- 
da muy larga compuesta por una cadena de carbohi- 
drato de miles de sacáridos, en lugar de los varios cen- 
tenares (o incluso menor cantidad) de sacáridos que 
hay en los otros GAG. Los polímeros del hialuronano 
son muy grandes (100 a 10 000 kDa) y pueden des- 
plazar un volumen grande de agua. Se sintetizan por la 
acción de enzimas en la superficie celular; por consi- 
guiente, no son modificaciones postraduccionales 
como todos los demás GAG. El hialuronano también es 
singular entre los GAG porque no contiene ningún 
grupo sulfato. 

Cada molécula de hialuronano siempre está presen- 
te en la forma de una cadena de carbohidrato libre; en 
otras palabras, no está unida de manera covalente a 
proteínas y, por lo tanto, no forma proteoglucanos. Sin 
embargo, por medio de proteínas de enlace especiales 
los proteoglucanos se unen indirectamente al hialuro- 
nano para formar macromoléculas gigantes llamadas 
aglomeraciones de proteoglucanos (fig 6.16). Estas 


moléculas son abundantes en la sustancia fundamental 


Nombre aproximado (kDa) disacárida Localización Función 
Halona 10010000 Ácido o-glucurónio + Uquido movia, Los polimeros grandes del hiaiuronano ` 
N-acetiglucosamina cuerpo vitreo, pueden desplazar un gran volumen de 
matra" agua; por lo tanto, este polímero es 
extracelular delos un excelente lubricante y amortigua- 
tejidos conjuntos ___dor de golpes i 
Condon 25 cido o-glucurónico + Tos condroitin sulfatos y el hialuronano 
Assullto son componentes fundamentales del 
Cartago, hueso, úagrecano que hay en el cartilago arti- 
Condon Válvulas cardiacas cular, Elagrecano confiere al cartlago 
sulfato articular propiedades amortiguadoras 
de golpes 
Dermatán 35 Acido vidurónico + Pel, vasos Se ha afirmado que los proteoglucanos 
sulfato N-acetigalactosamina  sanguineos, ¿e dermatán sulfato desempeñan 
Assulato Válvula cardiacas algún papel en la enfermedad cardio- 
vascular, la oncogénests generación 
de tumores) la infección, la. curación 
delas heridas, la fibrosis y la modula- 
ón del comportamiento celular 
Galaciosa o galaciosa Hueso, cartilago, Los proteoglucanos de queratánsulato 
sulfato + omea intervienen en el reconocimiento celu- 
Macetiglucosamina lar de ligandos proteicos, la guia aó- 
Esulfato ica, la movilidad celular, la transpa- 


rencia corneana y la implantación del 


Heparán 15 Lámina basal, Jita las interacciones con el factor de 
sulfato componente nor- crecimiento fibroblástico (FGF) y su 
mal de la superfide receptor 
> celular 
Heparina 20 Sólo en los gránulos — Funciona como anticoagulante, facilta 


las interacciones con el factor de cre- 
miento fibroblático (FGF) y su 
receptor 


Proteína. 
central 


FIGURA 6.16. Estructura de los proteoglucanos. Este dibujo esquemático ilustra, a la izquierda, un monômero 
de proteoglucano y su relación con la molécula de hialuronano como se representa en la sustancia fundamental del tejido 
cartilaginoso. El monômero de proteoglucano está compuesto por una proteina central a la cual se unen glucosarminoglu- 
canos (GAG) por enlaces covalentes, Este monómero de proteoglucano consiste en alrededor de 100 unidades de GAG 
unidas a la proteína central. El extremo de la proteína central del monômero de proteoglucano interacciona con una pro- 
teina de enlace, que fija el monómero al hialuronano para formar la aglomeración de proteoglucanos. A la derecha, las 
moléculas de hialuronano que forman aglomeraciones lineales, cada una con muchos monómeros de proteoglucanos, 


están entrelazadas con una red de fibrilas colágenas, 


del tejido carilaginoso. La presión de tumefacción, o 
urgencia, que se desarrolla en estas aglomeraciones de 
proteoglucanos hidrófilas gigantes es responsable de la 
capacidad del cartílago de resistir la compresión sin 
inhibir la flexibilidad, lo que las convierte en amorti- 
guadoras de choque excelentes. 

Otra función importante del hialuronano es inmovi- 
lizar ciertas moléculas en la ubicación deseada de la 
matriz extracelular: Por ejemplo, posee sitios de fijación 
para varios factores de crecimiento, como el TGF-B. La 
unión de los factores de crecimiento a los proteogluca- 
nos puede causar su aglomeración o dispersión local, lo 
que a su vez inhibe o acrecienta el movimiento de las 
macromoléculas, los microorganismos o las células neo- 
plásicas (cancerosas) metastásicas migrantes en el 
medio extracelular Además, las moléculas de hialurona- 
no actúan como aislantes eficaces porque otras macro- 
moléculas tienen dificultad para difundirse a través de 
la red densa de este GAG. Con esta propiedad el hialu- 
ronano y otros polisacáridos regulan la distribución y 
el transporte de las proteínas plasmáticas dentro del 
tejido conjuntivo. 


Los proteoglucanos están compuestos por GAG 
unidos en forma covalente a proteínas centrales 


En el tejido conjuntivo la mayoría de los GAG están 
unidos a proteínas centrales para formar proteogluca- 
nos. Los GAG se extienden perpendicularmente desde 
el eje central, como las cerdas de un cepillo, La vincu- 
lación de los GAG con el centro proteico comprende 
un trisacárido específico compuesto por dos residuos 
de galactosa y uno de xilulosa. El trisacárido de enlace 
está acoplado a través de una unión O-glucosídica al 
centro proteico, que tiene abundantes residuos de seri- 
na y treonina, lo que permite la fijación de GAG múl- 
tiples. Los proteoglucanos se destacan por su diversi- 
dad (fig. 6.17). La cantidad de GAG unidos a la proteína 
central varía desde sólo uno (p. ej. decorina) hasta más 
de 200 (p. ej. agrecano). Una proteína central puede 
tener unidos GAG idénticos (como en el caso del fibro- 
glucano o el versicano) o moléculas de GAG diferentes 
(como en el caso del agrecano o el sindecano). 

Los proteoglucanos están presentes en la sustancia 
fundamental de todos los tejidos conjuntivos y también 


sempe ea 


E Matriz extracelular. 


TEJIDO CONJUNTIVO 


Obsérvese la diversidad de las moléculas de proteoglucano; 
la cantidad de GAG unidos a la proteina central varía desde 
uno en la decorina hasta más de 200 en el agrecano. Nótese 
también que el versicano posee moléculas de GAG idénticas 
(condroitín sulfato) fijadas a una molécula central mientras. 
que el agrecano contiene una mezcla de condroitín sulfato. 
y queratán sulfato unidos a la proteína central. El sindecano 
es un proteoglucano transmembrana que fija la membrana 
plasmática de la célula a la matriz extracelular 


se los halla en forma de moléculas unidas a membra- 
nas en la superficie de muchos tipos celulares. Los pro- 
teoglucanos transmembrana, como el sindecano, vincu- 
lan las células con moléculas de la matriz extracelular 
Por ejemplo, el sindecano se expresa en dos momentos 
diferentes en la superficie de los linfocitos B. Primero 
se expresa durante el desarrollo inicial, cuando los lin- 
focitos están adheridos a la proteina de la matriz de la 
médula ósea conforme sufren la diferenciación. El cese 


de la expresión de este proteoglucano coincide con la 
liberación del linfocito B hacia la sangre. La segunda vez 
que el linfocito B expresa sindecano es durante su dife- 
renciación en plasmocito dentro del tejido conjuntivo. 
El sindecano fija el plasmocito a las proteinas de la 
matriz extracelular del tejido conjuntivo, 

El agrecano es otro protcoglucano extracelular 
importante. Sus moléculas están unidas en forma no 
covalente a la molécula larga de hialuronano (como las 
cerdas perpendiculares al eje central de un cepillo para 
limpiar botellas); esta unión es facilitada por proteínas 
de enlace. Muchas moléculas de condroitín sulfato y 
queratán sulfato se unen en forma covalente a cada pro- 
teina central de agrecano a través de trisacáridos de 
enlace. En el cuadro 6.4 se presenta una reseña de los 
proteoglucanos más comunes. 


Las glucoproteinas multiadhesivas desempeñan un 
papel importante en la estabilización de la matriz 
extracelular y en su vinculación con las 
superficies celulares 


Las glucoproteinas multiadhesivas representan un 
grupo pequeño pero importante de proteínas que se 
localizan en la matriz extracelular Son moléculas de 
dominios y funciones múltiples que desempeñan un 
papel importante en la estabilización de la matriz 
extracelular y en su vinculación con la superficie celu- 
lar. Poseen sitios de fijación para una gran variedad de 
moléculas de la matriz, como los colágenos, los proteo- 
glucanos y los GAG; también interaccionan con 
receptores de la superficie celular, como las integrinas 
y las lamininas (fig. 6.18). Las glucoproteínas multi- 
adhesivas regulan y modulan las funciones de la 
matriz extracelular relacionadas con el movimiento y 
la migración de las células, cuya proliferación y dife- 
renciación también estimulan. Entre las glucoprotelnas 
multiadhesivas mejor caracterizadas figuran las 
siguientes: 


+ Fibronectina (250 a 280 kDa), la glucoproteina más 
abundante del tejido conjuntivo. Las fibronectinas 
son moléculas diméricas compuestas por dos pépti- 
dos semejantes unidos por enlaces disulfuro en un 
extremo carboxiterminal para formar brazos de 50 
nm de longitud (véase fig, 6.18). Cada molécula con- 
tiene varios dominios de fijación que interaccionan 
con diferentes moléculas de la matriz extracelular (p. 
ej, heparán sulfato, colágeno de tipos 1, I y II, fibri- 
na, hialuronano y fibronectína) e integrina, un 
receptor de la superficie celular La unión a un 
receptor de la superficie celular activa a la fibronec- 
tina, que luego se arma en fibrillas. La fibronectina 
cumple una función importante en la adhesión de 
las células a la matriz extracelular. Hasta el momen- 
10 se han identificado por lo menos 20 moléculas de 
fibronectina diferentes. 


Agrecano 250 Molécula leal se une al hialuronano — Cartilago, condados — Tiene a su cargo la Midratación de la 
a través de una proteína de enlace; matriz extracelular del cartilago 
contiene 100 a 150 moléculas de 

Decorina 38 Tejo conjunno, Actúa en la fibrlogéness colágena 

fibroblastos, cartilago porque se une a moléculas de cold- 
y hueso geno vecinas y contribuye a orientar 
las fibras. Regula el espesor de la 
fibrilla e interacciona con el factor de 
x A miento transformante $ (TGF-B) 

Vericano 260 Asociado con una proteina de enlace; — Fibroblastos, piel, Posee dominios simil EGF en la 
contiene oligosacáridos y 12-15 músculo iso, proteina central; participa en las 
cadenas de condroitin sulfato unidos encéfalo y células interacciones célula-célula y célula 
a la proteína central mesangiales del riñón matriz extracelular, se une a la 

fibulna-1 

Sindecano 33 Familia de por lo menos cuatro tipos — Epiteños embrionanos, — El dominio extracelular fja colágenos, 
diferentes de proteoglucanos trans- células mesenquimá- heparina, tenascina y fibronectina; el 
membrana que contienen cantida- ticas, células de los dominio intracelular se une al cites- 
des variables de moléculas de hepa- tejidos Infáticos en  queleto de actina 
rán sulfato y condroitin sulfato desarrollo, linfocitos y 

plasmocitos 
00, Wiodaitons 


+ Laminina (140 a 400 kDa), que está presente en las 
lamínas basales y en las láminas externas. Posee 
sitios de unión para moléculas de colágeno de tipo 
IV, heparán sulfato, heparina, entactina, laminina y el 
receptor de laminina en la superficie celular. En el 
capitulo 5 se describe el proceso de armado de la 
lámina basal y la función de la laminina en ese pro- 
ceso, 

+ Tenascina (280 kDa el monómero), que aparece 
durante la embriogénesis pero cuya sintesis se inac- 
tiva en los tejidos maduros. Reaparece durante la 
curación de las heridas y también está presente en 
las uniones musculotendinosas y en los tumores 
malignos, La tenascina es una molécula multimérica 
vinculada por enlaces disulfuro que consiste en seis 
cadenas unidas por sus extremos aminoterminales 
(véase fig, 6.18). Tiene sitios de fijación para fibri- 
'nógeno, heparina y factores de crecimiento EGF; en 
consecuencia, participa en la adhesión de las células 
a la matriz extracelular. 

+ Osteopontina (44 kDa), que está presente en la 
matriz extracelular del tejido óseo. Se une a los oste- 
oclastos y los adhiere a la superficie ósea subyacen- 
te, La osteopontina desempeña un papel importante 
en el secuestro del calcio y en la promoción de la 
calcificación de la matriz extracelular 


En el cuadro 6.5 se reseñan las glucoproteínas mul- 
tiadhesivas importantes que hay en la matriz extracelu- 
lar del tejido conjuntivo 


M CÉLULAS DEL TEJIDO 
CONJUNTIVO 


Las células del ejido conjusttvo pueden er 
residentes (fijas) o errantes (libres) 


Las células que conforman la población celular resi- 
dente o fija son relativamente estables; es típico que se 
muevan poco y pueden considerarse residentes perma- 
nentes del tejido, Entre estas células residentes o fijas se 
encuentran: 


+ Fibroblastos y sus parientes cercanos, 
los miofibroblastos 

Macrófagos 

Adipocitos (células adiposas) 
Mastocitos (células cebadas) 

Células madre mesenquimáticas 


La población celular transitoria, libre o errante con- 
siste principalmente en células que han emigrado al 
tejido desde la sangre en respuesta a estímulos especi- 
ficos, Estas células son: 


Linfocitos 
Plasmocitos (células plasmáticas) 
Neutrófilos 
Eosinófilos 


Basófilos 
Monocitos 
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B Células del tejido conjuntivo 


Foronecina 250-280 — Molécula dmérica formada Estä presente en la matriz Tieneasu cargo la adhesión celular y 
por dos péptidos semejan- extracelular de muchos media la migración; posee sitios de 
tes unidos por un enlace tejidos ación para integrinas, colágeno de 

Laminina 140400 Molecula con forma de cruz — Está ubicado en las laminas Fija la superficie celular a la lámina, 
compuesta por wes pol- basales de todas las células basal posee sitios de fjación para 
péptidos (una cadenaay  epiteñales y en las láminas colágeno de tipo IV, heparán sulfato, 
os cadenas B) externas de las células mus- heparina, entactina, laminina y recep- 

Culares, los adipocitosylas tores integrinicos de la superficie 
2 — sl Simama, ln, 

Tenascina 1680 Proteina gigante formada por — Mesénquima embrionario, Modula las adhesiones celulares ala 
seis cadenas conectadas pericondrio, periostio, unio- matriz extracelular; posee sitios de 
por enlaces disulfuro nes musculotendnosas, fiación para fibronectina, heparina, 

heridas, tumores factores de crecimiento simil EGF, 
E integrinas y CAM 

Ostespontina a4 Polpéptdo glucoslado Hueso Se une alos osteoclastos, posee sitos 

(monocatenario) de fijación para calcio, hidroxiapatita 
y receptores integrinicos en la mem- 
brana del osteoclasto 

Entactina/ 150. Glucoproteía sulfatada Proteina especifica de la Vinculalalaminina y el colágeno de 

únidogeno (monocatenaria) con forma lamina basal tipo M: posee sitios de unión para el 
de varila perlecano y la fibronectina 


00, Klodalons; EGF, factor de crecimiento eplrmico; CAM, molécula de adhesión celular 


Fibroblastos y miofibroblastos 


El fibroblasto es la célula principal del tejido 
conjuntivo 


Los fibroblastos tienen a su cargo la síntesis de las 
fibras colágenas, reticulares y elásticas y de los carbo- 
hidratos complejos de la sustancia fundamental. La 
investigación indica que un solo fibroblasto es capaz 
de producir todos los componentes de la matriz extra- 
celular 

Los fibroblastos se ubican muy cerca de las fibras 
colágenas. Sin embargo, en los preparados de rutina 
teñidos con H-E lo único que suele verse es el núcleo, 
que aparece como una estructura discoide o alargada 
que a veces contiene un nucléolo evidente. Las finas 
prolongaciones aplanadas y pálidas que constituyen la 
mayor parte del volumen del citoplasma por lo general 
no se ven, en gran medida porque se confunden con 
las fibras colágenas. En algunas muestras preparadas de 
manera especial es posible distinguir el citoplasma celu- 
lar de los componentes fibrosos (fig. 6.19a). Cuando se 
produce material de matriz extracelular durante el cre- 
cimiento activo o en la reparación de las heridas (en los 
fibroblastos activados), el citoplasma del fibroblasto es 
más extenso y puede presentar basoflia como conse- 
cuencia del aumento de la cantidad de RER que se aso- 
cia con la síntesis proteica (fig. 6.19b). Al examinarlo 
con el MET se comprueba que el citoplasma de los 


fibroblastos contiene cisternas del RER y un aparato de 
Golgi prominente (fig. 6.20). 

Los fibfoblastos presentes en algunos sitios (p. ej, 
los ubicados justo por debajo del epitelio de la muco- 
sa intestinal, los localizados debajo de la epidermis y 
los que se hallan alrededor de los epitelios glandulares 
y tubulares) constituyen una población replicativa de 
células que tienen una relación física particularmente 
íntima con el epitelio suprayacente, Se cree que interac- 
cionan con el epitelio en la renovación y en la diferen- 
ciación normales en el organismo adulto (interacción 
epiteliomesenquimática). 


El miofibroblasto tiene propiedades tanto de 
fibroblastos como de células musculares lisas 


El miofibroblasto es una célula del tejido conjuntivo 
alargada y fusiforme que no se identifica con facilidad 
en los preparados de rutina teñidos con H-E. Con el 
MET los miofibroblastos muestran características citoló- 
gicas típicas de los fibroblastos junto con caracteristicas 
de células musculares lisas. Además de cisternas de RER 
y Golgi el miofibroblasto contiene haces de filamentos 
de actina dispuestos longitudinalmente y cuerpos den- 
sos similares a los que se ven en las células musculares 
lisas (fig. 621). Lo mismo que en la célula muscular lisa, 
el núcleo con frecuencia tiene un perfil ondulado, un 
fenómeno asociado con la contracción celular. El miofi- 
broblasto se diferencia de la célula muscular lisa porque 
carece de una lámina basal que lo rodce (las células 


5 Células del tejido conjuntivo 


frecuentes. Estas proteínas se encuentran presentes en 
la matriz extracelular y son importantes para estabilizar la 
matriz y vincularla con la superficie de la célula. Son molé- 
culas multifuncionales de formas distintas y poseen sitios 
de unión múltiples para una gran variedad de moléculas de 
la matriz extracelular, como colágenos, proteoglucanos y 
GAG. Obsérvese que las proteínas multiadhesivas interac- 
cionan con receptores de membrana basal, como los recep- 
tores de las integrinas y las lamininas. 


musculares lisas están rodeadas por una lámina basal o 
lámina externa). Además, suele existir como célula ais- 
lada, aunque sus prolongaciones pueden entrar en con- 
tacto con las prolongaciones de otros miofibroblastos 
En esos puntos de unión hay nexos (uniones de hendi- 
dura), lo cual indica comunicación intercelular 

El miofibroblasto interviene en la contracción 
(retracción) de las heridas, un proceso natural cuyo 
resultado es el cierre de una herida en la que ha habi- 
do pérdida de tejido. Los estudios con MET permiten 
comprobar que hay muchos miolibroblastos en estos 
sitios, en particular en el tejido de granulación de estas 
heridas. Las investigaciones sugieren que estas células 
serían fibroblastos modificados que habrían respondi- 
do a estímulos asociados con el daño y la reparación 
del tejido, 


Macrófagos 


Los macrófagos son células fagocíticas derivadas 
de los monocitos 

Los macrófagos del tejido conjuntivo, también cono- 
cidos como histiocitos, derivan de las células sanguine- 
as llamadas monocitos. Los monocitos migran desde el 
torrente sanguíneo hacia el tejido conjuntivo, en donde 
se diferencian en macrófagos. 

En la microscopia óptica y con tinciones convencio- 
nales log macrófagos del tejido son dificiles de identifi- 
car salvo que presenten indicios obvios de actividad 
fagocitica, es decir, material incorporado visible dentro 
de su citoplasma Otra característica que ayuda a la 
identificación de los macrófagos es un núcleo arríñona- 
do, escotado o indentado. Los lisosomas son abundan- 
tes en el citoplasma y pueden ponerse en evidencia con 


FIGURA 6.19. Fibroblastos en el tejido conjuntivo. a. Micofotografía de una muestra de tejido conjuntivo 
incluida en parafina y teñida con H-E en la que se ven los núcleos de los fibroblastos (F). 600 x. b. Durante el proceso de 
reparación de una herida los fibroblastos (F) activados exhiben un citoplasma más basófilo que se distingue con facilidad 
en la microscopia óptica. 500 x. 
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Microfotografía electrónica de 
fibroblastos. Aquí se ven prolongaciones de varios fibro- 
blastos. El núcleo de uno de los fibroblastos aparece en el 
ángulo superior derecho de la fotografía. En el citoplasma 
hay varias cisternas del retículo endoplasmático rugoso 
(ER) que se hallan distendidas por la gran actividad de sin- 
tesis. Cerca del rER se ven las membranas del aparato de 
Golgi (G). Alrededor de las células hay fibrilas colágenas 
(CP; casi todas se han seccionado transversalmente y, por 
lo tanto, con este aumento se ven como puntos pequeños. 
11 000x. 


una técnica histoquímica para detectar actividad de fos- 
fatasa ácida (tanto en la microscopía óptica como en la 
electrónica); una reacción positiva es una ayuda adicio- 
nal para la identificación del macrófago. Con el MET en 
la superficie del macrófago se ven numerosos pliegues y 


FIGURA 6.21. Microfotografía electrónica 
miofibroblasto. La célula posee ciertas caracteristicas de 
un fibroblasto, como la cantidad moderada de rER (compá- 
rese con la figura 6.20). Sin embargo, hay otras regiones que 
contienen aglomeraciones de filamentos finos y densidades 
itoplasmáticas (fechas), características tipicas de las células 
musculares lisas. Las puntas de flecha señalan fibrillas colá- 
genas de dirección paralela al plano de corte. 11 000 x. 


prolongaciones digitiformes (fig. 6.22). Los pliegues de la 
superficie engloban las sustancias que serán fagocitadas. 


El macrófago contiene un aparato de Golgi grande, 
retículo endoplasmático rugoso (RER) y liso (REL), 
mitocondrias, vesículas de secreción y lisosomas 


Los lisosomas del macrólago, junto con las prolonga- 


f 
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FIGURA 6.22. Microfotografia electrónica de u: 
macrófago. La característica más distintiva del macrófa- 
go es su población de vesículas endociticas, endosomas 
tempranos y tardios, lisosomas y fagolisosomas. En la 
superficie celular se ve cierta cantidad de evaginaciones 
digitiformes, algunas de las cuales pueden ser cortes de 
repliegues de la membrana, 10 000 x. 


ciones citoplasmáticas superficiales, son las estructuras 
mås indicativas de la capacidad fagocítica especializada 
de la célula. El macrófago también puede contener vesi- 
culas endocíticas, fagolisosomas y otros indicios de fago- 
citosis (p. ej, cuerpos residuales). El RER y el aparato de 
Golgi sustentan la síntesis de las proteínas que intervie- 
nen en las funciones fagocíticas y digestivas de la célula, 
lo mismo que en sus funciones secretoras. Los produc- 
tos de secreción abandonan la célula por los mecanis- 
mos de exocitosis tanto constitutiva como regulada. La 
secreción regulada puede ser activada por fagocitosis, 


complejos inmunes, complemento y señales provenien- 
tes de los linfocitos (incluida la liberación de linfocinas, 
moléculas activas desde el punto de vista biológico que 
ejercen influencia sobre la actividad de otras células). 
ión liberados por los 
macrófagos hay una gran variedad de sustancias relacio- 


Entre los productos de secr 


nadas con la respuesta inmunitaria, la anafilaxia y la 
inflamación. La liberación de proteasas neutras y 
'GAGasas (enzimas que degradan GAG) facilita la migra- 
ción de los macrófagos a través del tejido conjuntivo. 

Aunque la función principal del macrófago es la 
fagocitosis, sea como actividad de defensa (p. ej, fago 
citosis de bacterias), sea como operación de limpieza 
(P. ej. fagocitosis de detritos celulares), también desem. 
peña un papel importante en las reacciones de la res- 
puesta inmunitaria. Los macrófagos poseen en su 
superficie proteínas específicas conocidas como molé. 
culas del complejo mayor (o principal) de histocompa- 
tibilidad 11 (MHC I), que les permiten interaccionar 
con los linfocitos T helper (coadyuvantes) CD4* 
Cuando los macrófagos fagocitan una célula extraña los 
antígenos -polipéptidos cortos (de 7 a 10 aminoácidos 
de longitud) de la célula extraña- son exhibidos en la 
superficie de las moléculas del MHC IL. Si un linfocito 
T CD4* reconoce el antigeno exhibido se activa y des: 
encadena una respuesta inmunitaria (véase cap. 14), 
Como los macrófagos les “presentan” el antígeno a los 
linfocitos T CD4* helper se denominan células presen- 
tadoras de antígenos (APC). 

Cuando encuentran cuerpos extraños grandes los 
macrófagos pueden fusionarse para formar una célula 
enorme de hasta 100 núcleos que fagocita el material 
extraño. Estas células multinucleadas reciben el nombre 
de células gigantes de cuerpo extraño (cuando los 
núcleos se distribuyen en la periferia celular de mane- 
ra bien ordenada y forman un anillo se las llama célu- 
las de Langhans). 


Mastocitos y basófilos 


Los mastocitos se desarrollan en la médula ósca y 
se diferencian en el tejido conjuntivo 


Los mastocitos (labrocitos o células cebadas) son 
células del tejido conjuntivo grandes y ovoides (20 a 
30 jm de diámetro) con ùn nucleo esferoídal y un 
citoplasma repleto de gránulos voluminosos y muy 
basófilos. No se los identifica con facilidad en los cor- 
tes histológicos humanos salvo que se utilicen fijado- 
res especiales para conservar los gránulos. Después de 
la fijación con glutaraldehido los gránulos de los mas- 
tocitos pueden ser puestos en evidencia con coloran- 
tes básicos como el azul de toluidina que, como con- 
tienen heparina, un glucosamínoglucano muy 
sulfatado, los tiñe en forma intensa y metacromática 
dig 6230) 
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TEJIDO conjuntivo 


fagocitico mononuclear 


Las células incluidas en el sistema fagocítico mono- — En general se cree que provienen del mesectodermo de la 
nuclear (MPS) derivan de monocitos y forman una — cresta neural y no de los monocitos pero a pesar de ello 
población de células presentadoras de antígenos (APC) se las incluye en el MPS. De un modo similar, se ha com- 
que participan en el procesamiento de sustancias extrañas probado que los fibroblastos de la vaina subepitelial de la 
al organismo, Estas células son capaces de fagocitar con lámina propia del intestino y del endometrio uterino pue- 
avidez colorantes vitales como el azul tnpán y la tinta — den diferenciarse en células con características mortológi- 
china, lo que las torna visibles y faclita su identificación — cas, enzimáticas y funcionales de macrófagos del tejido 
con el microscopio óptico. El origen común de las células conjuntivo. 
del MPS en los monocitos es la caracteristica distintiva 
principal del sistema de acuerdo con la opinión actual y 
también es el fundamento de la denominación del siste- 
ma. Además, las células del MPS tienen receptores para el 
complemento y el fragmento F, de las inmunoglobulinas. 

En el cuadro incluido aquí se ofrece una lista de las diver- 
sas células del MPS. 

Las células del MPS se asientan en tejidos especificos y 
pueden adoptar una gran variedad de aspectos morfoló- Baro, ganglios Intaicos, 
gicos conforme se diferencian. Las funciones principales médula ósea y timo 
de estas células son fagocitosis, secreción (linfocinas), pro-  Macrótago pleural y peritoneal Cavidades serosas 
cesamiento antigénico y presentación de antígenos a — Osteoclasto Hueso 
otras células del sistema inmunitario. Algunas células — Microglicio célula de Sistema nervioso central 
fagociticas importantes desde el punto de vista funcional — Del Rio Hortega) 
no derivan de los monocitos. Por ejemplo, la microgía Célula de Langerhans Epidermis 
está compuesta por células estrelladas pequeñas que se — Macrólago derivado de Lámina propia del Intestino, 
ubican principalmente a lo largo de los capilares del siste-  _ fibrobiasto r endometrio 
ma nervioso central y funcionan como células fagociticas. — “ula derma Ganghos Infáticos, bazo 


a 
FIGURA 6.23. El mastocito. a. M ografía de un 
mastocito teñido con H-E. Los gránulos se tiñen intensa- 
mente y, por su gran cantidad, tienden a aparecer como 


conjunto macizo en algunos sitios. La región pálida corres- 
ponde al núcleo de la célula. 1 250 x. b. Esta microfotog 
fía electrónica muestra el citoplasma de un mastocito que 
está prácticamente repleto de gránulos. Obsérvese el info- 
cito pequeño en el ángulo superior izquierdo de la fotogra- 
fía. 6 000 x. 


= Células del tejido conjuntivo 


eoe 


Característica Basófilos 

Origen "Célula madre (stem cell) hemopoyética 
Sitio de diferenciación Médula ósea 

Mitosis No 

Longevidad Dias 

Tamaño —— TAO 

Forma del núcleo. de Segmentada (en generales bilobulado) 
Gránulos — 5 Pocos, pequeños, basófilos 
Receptores superficiales para E, __ Si para anticuerpos IgE 

Marcador de actividad celular Todavia no descubierto 


El mastocito está emparentado con el basófilo, una 
célula de la sangre que contiene gránulos semejantes, 
pero no es idéntico a él (cuadro 6.6). Los mastocitos tie- 
nen su origen en una célula madre pluripotencial 
(CD34*) de la médula ósea y circulan en la sangre peri- 
férica en la forma de células agranulares de aspecto 
monocítico. Después de migrar al tejido conjuntivo 
estos mastocitos inmaduros se diferencian y producen 
sus gránulos característicos (fig. 6.23b). La superficie 
celular posee abundancia de microvellosidades y plie- 
gues. El citoplasma contiene pequeñas cantidades de 
RER, mitocondrias y un aparato de Golgi. 

Se han identificado dos tipos de mastocitos huma- 
nos de acuerdo con sus caracteristicas morfológicas y 
sus propiedades bioquímicas, La mayoría de los masto- 
citos presentes en el tejido conjuntivo de la piel, la sub- 
mucosa intestinal, la mama y los ganglios linfáticos axi- 
lares. contienen gránulos citoplasmáticos con una 
estructura interna reticulada. Estas células contienen 
triptasa y quimasa en asociación con sus gránulos y se 
conocen como mastocitos MC,- En cambio, los masto- 
citos de los pulmones y la mucosa intestinal poseen 
gránulos con una estructura interna arrollada. Estas 
células sólo producen triptasa y reciben el nombre de 
mastocitos MC, 


En los gránulos de los mastocitos hay varias 
sustancias vasoactivas e inmunorreactivas 


Los mastocitos liberan sus gránulos al ser estimula- 
dos de manera adecuada, como cuando una persona se 
expone a un antígeno al que ya está sensíbilizada, La 
sensibilización aparece después del encuentro inicial 
con un antígeno. Durante ese primer encuentro el sis- 
tema inmunitario reconoce el antígeno como “no pro- 
pio”. Las células del sistema inmunitario que expresan 
en su superficie moléculas de anticuerpo especificas 
contra el antígeno (anticuerpos complementarios o afi- 
nes) proliferan y se diferencian en células secretoras de 
anticuerpo especializadas que se llaman plasmocitos. 
Estos plasmocitos producen los anticuerpos contra el 
antígeno. Son varias las clases principales de anticuer- 
pos, denominados inmunoglobulinas, que se produ- 


cen. Las inmunoglobulinas de la clase IgE, que son 
específicas contra antígenos individuales, son secreta- 
das por los plasmocitos y se unen a receptores de F, 
que están localizados en la membrana plasmática de 
los mastocitos. Durante una exposición ulterior al 
mismo antígeno en la superficie del mastocito se pro- 
duce una reacción antígeno-anticuerpo que desencade- 
na la liberación de los gránulos contenidos en el cito- 
plasma de la célula 


La secreción de los gránulos de los mastocitos 
puede provocar reacciones de 
hipersensibilidad inmediata, alergia y anafilaxia 


Dentro de los gránulos de los mastocitos hay varias 
sustancias, 4 saber 


+ Histamina, que aumenta la permeabilidad de los 
vasos sanguíneos de pequeño calibre y por eso causa 
edema de los tejidos circundantes y una reacción 
cutánea delatada por prurito (picazón). Además, esta 
sustancia aumenta la producción de moco en el 
árbol bronquial y desencadena la contracción del 
músculo liso de las vías aéreas pulmonares, Los 
agentes antihistaminicos pueden bloquear los efectos 
de la histamina. Estos inhibidores competitivos tie- 
nen una estructura química semejante y se unen a 
los receptores histaminicos sin desencadenar los 
efectos de la histamina 

+ Heparina, un glucosaminoglucano sulfatado que es 
anticoagulante. Su expresión se limita esencialmente 
a los gránulos de los mastocitos y los basófilos. 
Cuando se une con la antitrombina III y el factor 
plaquetario IV puede bloquear numerosos factores 
de la coagulación. Por sus propiedades anticoagulan- 
tes la heparina es útil en el tratamiento de la trom- 
bosis. También interacciona con el factor de creci- 
miento. fibroblástico (FGF) y su receptor para 
inducir la transducción de señales en las células, 

+ Leucotrienos C (LTC), D (LTD) y E (LTE,), que 
pertenecen a una familia de lípidos modificados con- 
jugados con glutarión (LTC) o cisteina (LTD, y 
LTE,). Durante la anafilaxia los mastocitos liberan 


B Células del tejido conjuntivo 


una mezcla de LTC,, LTD, y LTE, que antiguamente 
se conocía con el nombre de sustancia de reacción 
lenta de la anafilaxia (SRS-A) (a anafilaxia se des- 
cribe más adelante). Al igual que la histamina, los 
leucotrienos desencadenan la contracción prolonga- 
da del músculo liso en las vías aéreas pulmonares, 
lo que provoca broncoespasmo. Sin embargo, esta 
contracción no puede revertirse mediante el trata- 
miento con agentes antihistaminicos. 

+ Factor quimiotáctico para los eosinófilos (ECF) y 
factor quimiotáctico para los neutrófilos (NCF), que 
atraen eosinófilos y neutrófilos hacia el sitio de la 
inflamación, Las secreciones de los eosinófilos con- 
trarrestan los efectos de la histamina y los leuco- 
trienos. 

+ Serinoproteasas (triptasa y quimasa). La triptasa se 
concentra en forma selectiva dentro de los gránulos 
de secreción de los mastocitos humanos (pero no en 
los basófilos). Se libera de los mastocitos junto con 
la histamina y sirve como marcador de la activación 
'mastocítica. La quimasa desempeña un papel impor- 
tante en la generación de angiotensina Il en respues- 
ta a la lesión del tejido vascular. La quimasa de los 
mastocitos también induce la apoptosis de las celu- 
las musculares lisas vasculares, en particular en la 
región de las lesiones ateroscleróticas 


Además, durante la activación de los mastocitos se 
liberan varios mediadores secundarios, como inter- 
leucinas (IL-4, IL-5, IL-6 e IL-8), factores de creci- 
miento (factor de necrosis tumoral æ [TNF-ad) y pros- 
taglandina D (PGD,). Estos mediadores no se 
almacenan en gránulos sino que son sintetizados por 
la célula y liberados de inmediato hacia la matriz 
extracelular 


Los mastocitos son especialmente abundantes en 
los tejidos conjuntivos de la piel y las membranas 
mucosas pero no se encuentran presentes en el 
encéfalo y ni en la médula espinal 


Los mastocitos se distribuyen principalmente en el 
tejido conjuntivo de la piel (mastocitos MC,,y) en la 
vecindad de los vasos sanguíneos pequeños, una diana 
para la histamina y los leucotrienos. También se 
encuentran en las cápsulas de los órganos y en el teji- 
do conjuntivo que rodea los vasos sanguíneos de los 
órganos. Una excepción notable es el sistema nervioso 
central. Aunque las meninges (cubiertas de tejido con- 
juntivo que rodean los órganos del sistema nervioso 
central) contienen mastocitos, el tejido conjuntivo que 
rodea los vasos sanguíneos de pequeño calibre que hay 
dentro del encéfalo y la médula espinal carece de estas 
células. La falta de mastocitos protege al encéfalo y la 
médula de los efectos potencialmente destructivos del 
edema característico de las reacciones alérgicas. Los 
mastocitos también son abundantes en el timo y, en 


menor medida, en otros órganos linfáticos, pero no 
están presentes en el bazo. 
En ciertas reacciones inmunitarias los basófilos 
abandonan la circulación para funcionar en 
el tejido conjuntivo 

Los basófilos también se caracterizan por contener 
gránulos de secreción muy basófilos en el citoplasma. 
Lo mismo que la del mastocito, la membrana celular 
del basófilo posee receptores específicos para el frag- 
mento F, de la IgE, que se produce en respuesta a la 
presencia de alergenos, En las reacciones alérgicas las 
IgE se unen a los receptores de F, en la superficie del 
basófilo y esta unión desencadena la exocitosis rápida 
de los gránulos de secreción del basófilo. La liberación 
de la histamina, la heparina, el heparán sulfato, los fac- 
tores quimiotácticos ECF y NCF y la peroxidasa con- 
tenidos en los gránulos acrecienta la respuesta vascu- 
lar en las reacciones de hipersensibilidad cutánea, 
como las que siguen a las mordeduras o picaduras de 
insectos. En las personas muy sensibles el antigeno 
inyectado por un insecto puede desencadenar una libe- 
ración masiva de los gránulos (desgranulación masiva) 
de los basófilos. Esta reacción, a menudo explosiva y 
potencialmente fatal, se conoce como anafilaxia o cho- 
que anafláctico y se caracteriza por la disminución del 
volumen de sangre circulante (vasos que pierden líqui- 
do) y la contracción de las células musculares lisas de 
los vasos sanguíneos y del árbol bronquial. La persona 
afectada tiene dificultad para respirar y puede sufrir un 
exantema (erupción cutánea) además de náuseas y 
vómitos. Los síntomas y los signos del choque anafi- 
láctico suelen aparecer en 1 a 3 minutos y requieren 
un tratamiento inmediato con vasoconstrictores como 
la epinefrina (adrenalina). La determinación de la acti- 
vación de los basófilos en las reacciones anafilácticas 
sistémicas todavia es problemática porque adn no se 
ha ideado una prueba para detectar un marcador celu- 
lar específico que sea liberado exclusivamente por los 
basófilos (y no por otras células, como por ejemplo los 
'mastocitos). 


Adipocitos 


El adipocito es una célula del tejido conjuntivo 
especializada en el almacenamiento de lípidos 
neutros y en la producción de varias hormonas 


Los adipocitos o células adiposas se diferencian a 
partir de células madre mesenquimáticas y acumulan 
lípidos en su citoplasma en forma gradual. Se encuen- 
tran presentes en todo el tejido conjuntivo laxo en 
forma de células aisladas o en grupos celulares, Cuando 
se acumulan en gran cantidad forman lo que se cono- 
ce como tejido adiposo. Los adipocitos también inter- 
vienen en la síntesis de una gran variedad de hormo- 


nas, mediadores de la inflamación y factores de creci- 
miento. Este tejido conjuntivo especializado se describe 
en el capitulo 9, 


Células madre mesenquimáticas 
y pericitos 


Ciertas células del tejido conjuntivo laxo del adulto 
retienen la potencialidad múltiple de las células mesen- 
quimáticas embrionarias. Estas células, llamadas células 
madre mesenquimáticas, dan origen a células diferen- 
ciadas que actúan en la reparación y la formación de 
tejido nuevo, como ocurre en la curación de las heri- 
das, y en el desarrollo de vasos sanguíneos nuevos 
(ncovascularización) 


Los vasculares que se hallan alrededor 
del endotelio de los capilares y las vénulas son 
células madre mesenquimáticas 


Los pericitos, también llamados células adventiciales 
o células perivasculares, se encuentran alrededor de 
los endotelios capilares y venulares (fig. 624). Varias 
observaciones sustentan la interpretación de que los 
pericitos vasculares en realidad son células madre 
mesenquimáticas. Los estudios experimentales de- 
muestran que en respuesta a estímulos externos los 
pericitos expresan una cohorte de proteínas semejan- 
tes a las de las células madre de la médula ósea. Los 
pericitos están rodeados por material de lámina basal 
que es contínuo con la lámina basal del endotelio capi 
lar; por lo tanto, en realidad no están ubicados en el 
compartimiento de tejido conjuntivo. Es tipico que el 
pericito esté entoscado, al menos en forma parcial 
alrededor del capilar y que su núcleo adopte un aspec- 
to semejante al del núcleo de la célula endotelial, es 
decir aplanado pero curvo para adaptarse a la forma 
tubular del vaso. 

Los estudios realizados con el MET han permitido 
comprobar que los pericitos que rodean las vénulas 
de calibre menor tienen características citoplasmáticas 
casí idénticas a las de las células endoteliales del 
mismo vaso. Los pericitos asociados con vénulas 
mayores tienen las características de las células mus- 
culares lisas de la túnica media de las venas de peque- 
ño calibre. En los cortes fortuitos paralelos al eje lon- 
gitudinal de las vénulas las porciones distal y 
proximal del mismo pericito tienen características de 
célula endotelial y célula muscular lisa, respectivamen- 
te, Estos estudios indican que durante el desarrollo de 
vasos nuevos las celulas con características de perici- 
tos se diferenciarian en las células musculares lisas de 
la pared vascular. El papel de los pericitos como pro- 
genitores mesenquimáticos multipotenciales se confir- 
mó experimentalmente en estudios en los cuales se 
comprobó que pericitos cultivados provenientes de 


IGURA 6.24. Microfotografía electrónica de un 
vaso sanguíneo de pequeño calibre, £l núcleo que 
se ve cortado en el ángulo superior izquierdo pertenece a 
la célula endotelial que forma la pared del vaso. A la dere- 
cha hay otra célula, un percito, que está en relación estre- 
cha con el endotelio. Obsérvese que la lâmina basal (BL) 
que recubre las células endoteliales se divide (flechas) para 
rodear también al pericito. 11 000 x. 


capilares retintanos tenían la capacidad de diferenciar. 
se en células diversas, como osteoblastos, adipocitos, 
condrocitos y fibroblastos. 


Los fibroblastos y los vasos sanguincos de las 
heridas en proceso de curación se originan en las 
células madre mesenquimáticas que están en la 
túnica adventicia de las vénulas 


En estudios radioautográficos de curación de heridas 
realizados en pares de animales parabióticos (con cir- 
culación cruzada) han permitido comprobar que las 
células madre mesenquimáticas de la túnica adventicia 
de las vénulas y las venas de pequeño calibre son la 
fuente primaria de células nuevas durante la curación. 
Además, los fibroblastos, los pericitos y las células 
endoteliales en algunas partes del tejido conjuntivo 
vecino a la herida se dividen y producen células adi- 
cionales que forman tejido conjuntivo y vasos sangui- 
neos nuevos. 
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B Células del tejido conjuntivo 


Los linfocitos participan principalmente en las 
respuestas inmunitarias. 


Los linfocitos del tejido conjuntivo son las células 
más pequeñas entre las celulas libres del tejido conjun- 
tivo (véase fig 6.23b). Poseen un delgado reborde de 
citoplasma que rodea un núcleo heterocromático de tin- 
ción intensa. Con frecuencia el citoplasma de los linfo- 
citos del tejido conjuntivo no es visible. Es normal que 
en el tejido conjuntivo de todo el organismo haya una 
pequeña cantidad de línfocitos. Sin embargo, esta canti- 
dad aumenta drásticamente en los sitios de inflamación 
tisular causada por agentes patógenos. Los linfocitos son 
muy abundantes en la lámina propia del tubo digestivo 
y de las vias respiratorias, en donde participan en la 
inmunovigilancia contra agentes patógenos y sustancias 
extrañas que se introducen en el organismo a través del 
revestimiento epitelial de estos aparatos. 


Los linfocitos forman una población heterogénea 
de por lo menos tres tipos celulares funcionales: 
linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK 


En el nivel molecular los linfocitos se caracterizan 
por la expresión de moléculas específicas en su mem- 
brana plasmática llamadas proteinas de cúmulo de dife- 
renciación (CD). Las proteínas CD reconocen ligandos 
específicos en células diana. Dado que algunas protei- 
nas CD sólo están presentes en tipos especificos de lin- 
focitos, se las considera proteínas marcadoras especifi- 
cas, Sobre la base de estos marcadores especificos los 
linfocitos pueden clasificarse en tres tipos funcionales: 


+ Los linfocitos T se caracterizan por tener las protei- 
nas marcadoras CD2, CD3 y CD7 y los receptores 
de las células T (TCR). Estas células poseen una vida 
larga y son efectoras en la inmunidad mediada por 
células. 

+ Los linfocitos B se caracterizan por la presencia de 
las proteínas CD9, CD19, CD20 y CD24 y de las 
inmunoglobulinas adjuntas IgM e IgD. Estas células 
reconocen antígenos, tienen una vida de duración 
variable y son efectoras en la inmunidad mediada 
por anticuerpos (inmunidad humoral). 

+ Los linfocitos NK (natural killer, destructores natura- 
les) son linfocitos que no son T ni B que expresan 
las proteínas CD16, CD56 y CD94, no halladas en 
otros linfocitos, Estas células no producen inmuno- 
globulinas ni expresan TCR en su superficie. En con- 
secuencia, los linfocitos NK no son específicos de 
antigeno. Sin embargo, con una acción similar a la 
de los linfocitos T, destruyen células infectadas por 
virus y algunas celulas neoplásicas por medio de un 
mecanismo citotóxico. 


En respuesta a la presencia de antígenos, los linfoci- 
tos se activan y pueden dividirse varias veces para pro- 
ducir clones de sí mismos, Además, los clones de lin- 
focitos B maduran para convertirse en plasmocitos. En 
el capítulo 14 se presenta una descripción de la mor- 
fología de los linfocitos T y B y también de su función 
en las reacciones que se producen durante las respues- 
tas inmunitarias 


Los plasmocitos son células productoras de 
anticuerpos derivadas de los linfocitos B 


Los plasmocitos o células plasmáticas son compo- 
nentes destacados del tejido conjuntivo laxo en los 
sitios donde los antígenos tienden a introducirse en el 
organismo, por ejemplo, el tubo digestivo y las vias res- 
piratorias. También son componentes normales de las 
glándulas salivales, los ganglios linfáticos y el tejido 
hemopoyético. Una vez derivado de su precursor, o sea 
del linfocito B, el plasmocito tiene una capacidad migra- 
toria limitada y una vida media bastante corta (de 10 a 
30 días). 

El plasmocito es una célula ovoide de tamaño rela- 
tivamente grande (20 um) y una cantidad considera- 
ble de citoplasma. El citoplasma muestra una basofilia 
intensa debido al abundante RER (fig. 6250). El apa- 
rato de Golgi suele ser prominente, dado su gran 
tamaño y la falta de tinción. En los preparados para la 
microscopia Óptica aparece como una región clara 
yuxtanuclear que contrasta con la basofilia citoplasmá- 
tica general 

El núcleo tiene forma esferoidal y es tipicamente 
excêntrico. Su tamaño es pequeño, no mucho mayor 
que el del núcleo de un linfocito, Exhibe grandes cómu- 
los de heterocromatina periférica que alternan con 
regiones claras de eucromatina. Es tradicional describir 
su aspecto en la microscopia óptica como el de una 
“rueda de carro” o una “esfera de reloj”, distribución en 
la que la heterocromatina semeja los rayos de la rueda 
o los números que marcan las horas en el reloj (fig 
6.25b). El núcleo heterocromático del plasmocito sor- 
prende un poco dada la función activa de la celula 
como sintetizadora de gran cantidad de proteínas, No 
obstante, como estas células producen mucha cantidad 
de un solo tipo de proteína -un anticuerpo especifico- 
sólo se expone un pequeño segmento del genoma para 
la transcripción. 


En el tejido conjuntivo también hay eosinófilos, 
monocitos y neutrófilos 

Como consecuencia de las respuestas inmunitarias y 
de la lesión de los tejidos ciertas células migran con 
rapidez desde la sangre hacia el tejido conjuntivo, en 
particular los neutrófilos y los monocitos. Su presencia 
en general indica una reacción inflamatoria aguda. En 
estas reacciones los neutrófilos migran hacía el tejido 
conjuntivo en una cantidad sustancial, seguidos por 


Células del tejido conjuntivo 


FIGURA 6.25, El plasmocito. a. Esta microfotografía permite ver las caracteristicas tipicas de un plasmocito en un pre- 
parado de rutina teñido con H-E. Obsérvense los cúmulos de heterocromatina periférica en alternancia con regiones claras 
de eucromatina en el núcleo. Nótense también el citoplasma basófilo y la región clara ("negativa") correspondiente al apa- 
rato de Golgi (flechas). 5 000 x, b. La microfotografía electrónica muestra que un rER extenso ocupa la mayor parte del 
citoplasma del plasmocito. El aparato de Golgi (G) también es bastante grande, lo cual es otro reflejo de la actividad secre- 


tora de la célula. 15.000 x. 


muchos monocitos. Como ya se mencionó, k 
citos se diferencian luego en macrófagos. En el capítu 
lo 10 se presenta una descripción de la morfología y la 
función de estas células. El eosinófilo, que interviene en 
reacciones alérgicas y en infestaciones parasitarias, tam- 


mono- 


bién se describe en ese capítulo. Los eosinófilos pueden 
estar presentes en el tejido conjuntivo normal, en par- 
ticular en la lámina propia del intestino, como resulta- 
do de las respuestas inmunológicas crónicas que se 


producen en esos tejidos. 
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Mi GENERALIDADES DEL 
TEJIDO CARTILAGINOSO 


EI tejido cartilaginoso es una variedad de tejido 
conjuntivo compuesta por células llamadas 
condrocitos y una matriz extracelular muy 
especializada 


El tejido cartilaginoso es un tejido avascular com- 
puesto por condrocitos y una matriz extracelular abun- 
dante. Más del 95% del volumen del cartilago corres: 
ponde a la matriz extracelular, que es un elemento 
funcional de este tejido. Los condrocitos son escasos 
pero indispensables para la producción y el manteni- 
miento de la matriz (fg. 7.1). 

La matriz extracelular del cartilago es sólida y firme 
aunque un poco maleable, lo que le imparte cierta elas- 
ticidad. Como no hay una red vascular dentro del teji- 
do, la composición de la matriz extracelular es decisiva 
para la supervivencia de los condrocitos. La gran pro- 
porción de glucosaminoglucanos (GAG) con respecto al 
colágeno de tipo I en la matriz cartilaginosa permite la 
difusión de sustancias entre los vasos sanguíneos del 
tejido conjuntivo circundante y los condrocitos disper- 
sos dentro de la matriz, con lo que se mantiene la via- 
bilidad del tejido. Además, la presencia de una gran 
cantidad de aglomeraciones de proteoglucanos en la 
matriz cartilaginosa para soportar peso, en especial en 
los puntos de movimiento constante, como las articula- 
ciones sinoviales (díartrosis). Puesto que mantiene esta 
propiedad aun durante su propio crecimiento, el tejido 
cartílaginoso es fundamental para el desarrollo del 
esqueleto fetal y para la mayoría de los huesos en cre- 
cimiento. 


Según las características de la matriz el tejido carti- 
laginoso se divide en tres tipos que difieren en cuanto 
a su aspecto y sus propiedades mecánicas: 


+ Cartilago hialino, caracterizado por una matriz que 
contiene fibras colágenas de tipo Il, GAG, proteoglu- 
canos y proteinas multiadhesivas 

+ Cartilago elástico, caracterizado por fibras elásticas y 
láminas elásticas además del material de matriz del 
cartílago hialino 

+ Cartilago fibroso, caracterizado por una abundancia 
de fibras colágenas de tipo 1 además del material de 
matriz del cartílago hialino 


En el cuadro 7.1 se ofrece una lista de las caracteris- 
ticas, las funciones y las ubicaciones de cada tipo de 
tejido cartilaginoso. 


Mi CARTÍLAGO HIALINO 


El cartilago hialino se distingue por tener una 
matriz amorfa homogénea 


La matriz del cartilago hialino tiene un aspecto 
vítreo en el estado vivo, de ahí el calificativo de hiali- 
no (gr hyalos, vidrio). En toda la extensión de la matriz 
cartilaginosa hay espacios, llamados lagunas o condro- 
plastos, que contienen las celulas cartilagínosas o con- 
drocitos. El carúlago hialino no es una sustancia sim- 
ple, homogénea e inerte sino un tejido vivo complejo. 
Provee una superficie de fricción baja, participa en la 
lubricación de las articulaciones sinoviales y distribu- 
ye las fuerzas aplicadas al hueso subyacente. Aunque su 
capacidad de reparación es limitada, en circunstancias 


FIGURA 7.1. Estructura general del cartílago 
hlalino. Esta microfotografía de un preparado de rutina 
teñido con H-E muestra sus características generales, 
Obsérvese la gran cantidad de matriz extracelular que 
separa una población de condrocitos escasa, 450 x. 


normales no muestra indicios de desgaste abrasivo 
durante toda la vida. Una excepción se comprueba en 
el cartilago articular, en el cual en muchas personas 
puede producirse una degradación del tejido relaciona- 
da con la edad (véase el recuadro 7.1). Las macromo- 
léculas de la matriz del cartilago hialino consisten en 
colágeno (en su mayoría fibrillas del tipo II y otras 
moléculas de colágeno especificas del cartílago), aglo- 
meraciones de proteoglucanos que contienen GAG y 
glucoproteínas multiadhesivas (proteínas no coláge- 
nas). En la figura 7,2 se ilustra la distribución relativa 
de los componentes diversos que forman la matriz car- 
tilaginosa. 

La matriz del cartílago hialino es producida por 
los condrocitos y contiene tres clases principales 
de moléculas 


En la matriz del cartilago hialino hay tres clases de 
moléculas: 


+ Moléculas de colágeno. El colágeno es la proteína 
principal de la matriz. Cuatro tipos de colágeno par- 
ticipan en la formación de fibrilas matriciales cortas 

y relativamente delgadas (20 nm de diámetro). La 


% Cartilago hialino 


mayor parte de la fibrilla está constituida por cold- 
geno de tipo I (véase fig, 7.2); el colágeno de tipo 
IX facilita la interacción de la fibrilla con las mol 
culas de proteoglucanos de la matriz, el colâgeno de 
tipo XI regula el tamaño fibrilar y el colágeno de tipo 
X organiza las fibrillas colágenas en una red hexago- 

nal tridimensional. Además, en la matriz también 
hay colágeno de tipo VI, sobre todo en la periferia 
de los condrocitos, en donde contribuye a la adhe- 
sión de estas células a la armazón matricial, Dado 
que los tipos IL, VI, IX, X y XI sólo se encuentran en 
cantidades importantes sólo en la matriz cartilagino- 

sa, se ha acordado en llamarlos colágenos condroes- 
pecificos (moléculas de colágeno específicas del car 

tilago). (Véase el cuadro 6.2 para una revisión de los 
diferentes tipos de colágeno.) 

Proteoglucanos. La sustancia fundamental del cartíla- 
go hialino contiene tres clases de glucosaminogluca- 
nos. hialuronano, condroitín sulfato y queratán sul- 
fato. Lo mismo que en la matriz del tejido conjuntivo 
laxo, el condroitín sulfato y el queratán sulfato de la 
matriz cartilaginosa se unen a una proteina central 
formar un monómero de proteoglucano. El 
nero de proteoglucano más importante en el 


cartilago hialino es el agrecano, que tiene un peso 
molecular de 250 kDa. Ca 
dedor de 100 cadenas de condroltín sulfato y hasta 
60 moléculas de queratán sulfato. 


causa de los 


grupos sulíato, las moléculas de 

Sarga ri gutiva grande con afinidad por las molé 
culas de agua. Cada molécula lineal de hialuronano 
se asocia con una gran cantid 
agrecano (más de 300), que es 


agrecano pose 
una 


de moléculas de 
unidas al hialuro: 


nano por proteínas de enlace en el extremo N-ter- 
minal de la molécula para formar grandes aglomera- 
ciones de proteoglucanos, Estas aglomeraciones están 
unidas a las fibrillas colágenas de la matriz por inter- 


acciones electrostáticas y glucoproteinas multiadhe- 
sivas (fig 7.3). El atrapamiento de estas aglome 
nes de proteoglucanos de carga muy negativa dentro 
de la matriz intrincada de fibrillas colágenas es la 
causa de las propiedades biomecánica singulares 
del cartílago hialino. La matriz carulaginosa también 
contiene otros proteoglucanos (p. ej, decorina, 
biglucano y fibromodulina), que no forman aglome- 
raciones pero se unen a otras moléculas y contribu- 
yen a estabilizar la man 
Glucoproteinas multiadhesivas. También llamadas 
glucoproteínas no colágenas y glucoproteínas no 
ligadas a proteoglucanos, estas pequeñas proteínas 
reguladoras y estructurales actúan sobre las interac- 
ciones entre los condrocitos y la matriz y tienen 
valor clínico como marcadores del recambio y de la 
degeneración del cartlago, Son ejemplos de estas 
proteínas la ancorina CII (anexina V del cartilago), 
una molécula pequeña de 34 kDa que actúa como 
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Tejido esquelético fetal, discos epi- 
fisarios, superficie articular de las 
artrosis, cartllagos costales, 
cartilagos de las cavidades nasa- 
les, laringe (tiroides, cricoides y 
aritenoides), anillos traqueales, 
placas cartlaginosas bronquiales. 


Función Resistente a la compresión, provee 
amortiguación, superficie isa y 
de baja fricción para las articula- 
dones, sostén estructural en el 
aparato respiratorio laringe, wà- 
qua, bronquios), constituye el 
fundamento del desarrollo del 
esqueleto fetal, la osificación 
endocondral y el crecimiento de 
los huesos largos 

Si (excepto en el cartilago articular 
y en los discos epifisarios) 


Presencia de pericondrio 


Calificación SI (p. ej. durante la osificadón 
endocondra) 
Tipos celulares Condroblastos, condrocitos 


Componentes tipicos de 
la matriz extracelular 


Fibrlas de colágeno de tipo I, 
agrecano (el proteoglucano más. 
importante) 

Crecimiento 

Reparación. 


Discos intervertebrals, sinfisis 
pubiana, discos articulares 
(articulaciones esternoclavicu- 
lar y temporomandibular), 
meniscos (articulación de la 
rodila), complejo fibrocartila- 
ginoso triangular (articulación 
de la muñeca), inserciones 
tendinosas 

Resiste la deformación por 
fuerzas externas 


Eustaquio, algunos cartilagos 
laringeos (epiglotis, cornicula- 
dos y cuneiformes) 


Provee sostén flexible 


si No 


No Sp. ej. calificación del callo 
fibrocartilaginoso durante la 
reparación Osea) 

Condrocitos, fibroblastos 

Fibras de colágeno de los tipos 1 
y ll versicano (proteoglucano 
secretado por los fibroblastos) 


Condroblastos, condrocitos 
Fibras de colágeno de tipo Ii y 
fibras elásticas, agrecano 


Intersticl y por aposición; muy imitado en los adultos 
“Capacidad muy limitada, en general forma una cicatriz con generación de cartilago fibroso. 


receptor de colágeno en los condrocitos, la tenasci- 
na y la fibronectina (véase el cuadro 6.6), que tam- 
bién ayudan a fijar los condrocitos a la matriz. 


La matriz del cartílago hialino está muy hidratada 
para permitir la difusión de metabolitos pequeños 
y la elasticidad 


Lo mismo que otras matrices del tejido conjuntivo, 
la matriz cartilaginosa está muy hidratada. Del 60 al 
80% del peso neto del cartilago híalino corresponde a 
agua intercelular (véase fig, 7.2). La mayor parte de esta 
agua está fuertemente unida a las aglomeraciones de 
agrecano-hialuronano, lo que le imparte elasticidad al 
cartlago. No obstante, cierta cantidad de agua se une 
de manera lo bastante laxa como para permitir la difu- 
sión de metabolitos pequeños hacia los condrocitos y 
desde ellos. 

En el cartílago articular se producen cambios tran- 
sitorios y regionales del contenido acuoso durante el 


movimiento y cuando la articulación es sometida a 
compresión. La gran hidratación y el movimiento 
acuoso son factores que permiten a la matriz cartila- 
ginosa responda a cargas variables y contribuyen a la 
Capacidad del cartilago para soportar pesos. A lo largo 
de la vida el cartilago sufre un remodelado interno 
continuo conforme las células reemplazan las molécu- 
las de la matriz perdidas por degradación. El recam- 
bio normal de la matriz depende de la capacidad de 
los condrocitos de detectar cambios en la compo: 
ción matricial. El condrocito responde entonces con la 
sintesis de los tipos adecuados de moléculas nuevas. 
Además, la matriz actúa como un transductor de seña- 
les para los condrocitos incluidos en ella. Así, las 
compresiones aplicadas al cartilago, como ocurre en 
las articulaciones sinoviales, crean señales mecánic: 
eléctricas y químicas que contribuyen a dirigir la acti 
vidad sintética del condrocito, A medida que el orga- 
nismo envejece la composición de la matriz cambia y 


FIGURA 7.2. Composición molecular del cartila- 
go hialino. Este cartilago contiene el 60-80% del peso 
húmedo del agua intercelular, la cual está unida a las aglo- 
meraciones de proteoglucanos. Alrededor del 15% del 
peso total se atribuye a las moléculas de colágeno, de las 
cuales las más abundantes son las de colágeno de tipo Il 
Los condrocitos forman sólo el 3-5% de la masa cartilagi- 
nosa total. 


FIGURA 7.3. Estructura molecular de la matriz del cartílago hialino. En esta representación esquemática 
se ilustra la relación que tienen las aglomeraciones de proteoglucanos con respecto a las fibrilas colágenas de tipo II y los 
condrocitos en la matriz del cartílago hialino. Una molécula de hialuronano que forma una aglomeración lineal con muchos. 
'monómeros de proteoglucanos está entrelazada con una red de fibrilas colágenas. Los monómeros de proteoglucanos 
(como el agrecano) consisten en unos 180 glucosaminoglucanos unidos a una proteína central. El extremo de la proteína 
central contiene una región fijadora de hialuronano que está unida al hialuronano por medio de una proteína de enlace. 
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FIGURA 7.4, Microfotografía de una muestra de 
cartilago hialino típico teñida con H-E. En la parte 
superior de la microfotografía se ve el tejido conjuntivo 
denso (DCT) externo al pericondrio (P) del cual derivan las 
células cartlaginosas nuevas. Una capa apenas basófila de 
cartilago proliferante (GC) bajo el pericondrio contiene 
condroblastos y condrocitos inmaduros que exhiben poco 
más que el núcleo en una laguna de aspecto vacio. Esta 
capa corresponde al depósito de cartilago nuevo (creci- 
miento por aposición) en la superficie del cartilago hialino 
existente por debajo. Los condrocitos maduros con núcleos 
bien visibles (M) están en las lagunas y se hallan bien con- 
servados en esta muestra. Producen la matriz cartlaginosa 
que exhibe la cápsula y la matriz territorial (TM) más teñi- 
das en la periferia de la laguna. La matriz interterrtorial 
(IM) está más alejada de la vecindad inmediata de los con- 
drocitos y se tiñe con menos intensidad. El crecimiento 
desde el interior del cartilago (crecimiento intersticial) es 
reflejado por los pares y cúmulos de condrocitos que for- 
man los grupos isógenos (rectángulos). 480 x. 


los condrocitos pierden su capacidad de responder a 
estos estímulos, 


Los condrocitos son células especializadas que 
producen y mantienen la matriz extracelular 


En el cartilago hialino los condrocitos se distribuyen 
solos o en cúmulos llamados grupos isegenos (fig 7-4). 


Cuando los condrocitos están en grupos isógenos sig- 
mifica que son células que acaban de dividirse 
Conforme sintetizan matriz, que los va rodeando, los 
condrocitos producidos por la división celular se dis- 
persan. También secretan metaloproteinasas, enzimas 
que degradan la matriz cartlaginosa para permitir que 
las células se expandan y se reubiquen dentro del 
grupo isógeno en crecimiento. 

El citoplasma de los condrocitos varía de aspecto en 
relación con la actividad de la célula. Los condrocitos 
que están activos en la producción de matriz exhiben 
regiones de basofilia citoplasmática, que indican sinte- 
sis proteica, lo mismo que regiones claras, que corres» 
ponden al aparato de Golgi grande (fig. 7.5). Los con- 
drocitos no sólo secretan el colágeno de la matriz sino 
también todos sus glucosaminoglucanos y proteogluca- 
nos. En las células más viejas y menos activas el apara 

¡ds pequeño; las regiones citoplasma 
ras, cuando son obvias, suelen indicar los sitios 
de los que se han extraido inclusiones lípidicas o depó- 
sitos de glucógeno. En estos especimenes los condroci- 


to de Golgi es 


tos también están bastante distorsionados por la retrac 
ción que ocurre luego de la pérdida de los lípidos y el 
glucógeno durante la preparación del tejido, Con el 
microscopio electrónico de transmisión (MET) el con 
drocito activo exhibe muchas cisternas del retículo 
endoplasmático rugoso (RER), un aparato de Golgi pro 
minene, gránulos de secreción, vesículas, filamentos 
intermedios, microtúbulos y microflamentos de actina 


(ig 7.6). * 


Los componentes de la sustancia fundamental de 
la matriz del cartilago hialino no están 
distribuidos de manera uniforme 


Dado que los proteoglucanos del cartilago hialino 
poseen una concentración elevada de grupos sulfato, la 
sustancia fundamental se tiñe con colorantes básicos y 
con hematoxilina (lámina 7, p, 211). 
la basofilia y la metacromasía que se comprueban en 
los cortes de cartilago teñidos proveen información 
sobre la distribución y la concentración relativa de los 
proteoglucanos sulfatad 
tiñe en forma homogénea sino que se describen tres 
regiones diferentes de acuerdo con sus propiedades tin- 
toriales (fig. 7.7). Estas regiones son: 


n consecuen 


Sin embargo, la matriz no se 


© La matriz capsular o pericelular, un anillo de matriz 
teñida con más intensidad que está justo alrededor 
de los condrocitos (véase fig, 7.4). Contiene la con- 
centración más alta de proteoglucanos sulfatados, 
hialuronano, biglucanos y varias glucoproteínas mul- 
tiadhesivas (p. ej. ibronectina y lamínina), La matriz 
capsular contiene casi con exclusividad fbrillas de 
colágeno de tipo VI, que forman una red compacta 
alrededor de cada condrocito, El colágeno de tipo VI 
se une a receptores integrínicos de la superficie celu- 


le cartilago 
joven, en crecimiento. La muestra se fijó en glutaral- 
dehido, se incluyó en plástico y se tiñó con H-E. Los con- 
drocitos, en especial los de la parte superior de la fotogra- 
fía, están bien conservados. El citoplasma se ha tenido 
intensamente y exhibe una basofilia de homogeneidad 
relativa, Las regiones claras (flechas) corresponden al apa- 
rato de Golgi. 520 x 


FIGURA 7.6. Microfotografia electrónica de un 
condrocito'joven activo y de la matriz que lo 
rodea. El núcleo (N) del condrocito es excéntrico (como 
los de la figura 7.5) y el citoplasma contiene numerosas cis- 
ternas del RER algo dilatadas, un aparato de Golgi (G) 
extenso y muchas mitocondrias (M). La gran cantidad de 
RER y el aparato de Golgi extenso indican que la célula está 
dedicada a la sintesis activa de matriz cartlaginosa. Las 
numerosas partículas oscuras en la matriz contienen prote- 
oglucanos. Las partículas que se encuentran junto a la célu- 
la son especialmente grandes y están ubicadas en la región 
de la matriz que se conoce como cápsula de la laguna con- 
drocitica o en la matriz territorial, 15 000 x. (Gentileza del 
Dr. H. Clarke Anderson.) 


FIGURA 7.7. Diagrama que ilustra las diferen- 
tes regiones de la matriz cartilaginosa. Están 
señaladas las matrices capsular, territorial e interterritorial 
Las características de cada una se describen en el texto, 
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lar y fija los condrocitos a la matriz. En la matriz 
capsular también hay una concentración elevada de 
colágeno de tipo IX. 

+ La matriz territorial, una región que está un poco 
más alejada de la vecindad inmediata de los condro- 
citos. Rodea el grupo isógeno y contiene una red de 
distribución aleatoria de fibrillas de colágeno de tipo 
1 con cantidades menores de colágeno de tipo IX 
Además, tiene una concentración más baja de proteo- 
glucanos sulfatados y se tiñe con menos intensidad 
que la matriz capsular 

+ La matriz interterritorial, una región que rodea la 
matriz territorial y ocupa el espacio entre los grupos 
de condrocitos. 


Además de estas diferencias regionales en la con- 
centración de los proteoglucanos sulíatados y la dis- 
tribución de las fibrllas colágenas, la disminución del 
contenido de proteoglucanos que ocurre con el enve- 
jecimiento del cartilago también se refleja en diferen- 
cias de tinción. 


El cartilago hialino provee un molde para el 
esqueleto en desarrollo del feto 

En las etapas iniciales del desarrollo fetal el cartilago 
hialino es el precursor del tejido óseo que se origina en 
el proceso de osificación endocondral (fig, 7.8). Al prin- 
cipio la mayor parte de lo que serán los huesos largos 
no es más que moldes de cartílago que tienen una 
forma semejante a la del hueso maduro (limina 8, fig 
2, p. 213). Durante el proceso de desarrollo, cuando 
gran parte del cartilago es reemplazado por hueso, un 
resto de tejido cartilaginoso perdura en el límite entre 
la diäfisis y las epifisis para permitir que el hueso crez- 
ca a lo largo; es la placa epifisaria de crecimiento (disco 
epifisario). Este cartilago seguirá siendo funcional mien- 
tras el hueso crezca en longitud (fig. 7.9). En el adulto 
el único cartílago que queda del esqueleto cartilaginoso 
embrionario está en las articulaciones (cartilago articu- 
lar) y en la jaula torácica (cartílagos costales). En el 
adulto también hay cartilago hialino en las estructuras 
de sostén interno de la tráquea, los bronquios, la larin- 
ge y la nariz. 


Un tejido conjuntivo adherido con firmeza, 
el pericondrio, rodea el cartílago hialino 


El pericondrio es un tejido conjuntivo denso com- 
puesto por células que no pueden distinguirse de los 
fibroblastos. En muchos aspectos el pericondrio se 
parece a la cápsula que rodea las glándulas y otros 
órganos. También funciona como una fuente de células 
cartilaginosas nuevas. Cuando hay crecimiento activo el 
pericondrio se presenta dividido en una capa interna 
celular; que da origen a células cartilaginosas nuevas, y 
una capa externa fibrosa. Esta división no siempre es 
obvia, en especial cuando el pericondrio no está pro- 


FIGURA 7.8. Microfotografía de varios de los ` 
cartílagos que forman el esqueleto primitivo del 
ple. El cartilago hialino de los huesos del tarso en desarro- 
Ho será reemplazado por tejido óseo conforme avance la osi- 
ficación endocondral. En esta etapa inicial del desarrollo se 
están formando las articulaciones sinoviales entre las piezas 
del esqueleto tarsal cartlaginoso. Obsérvese que las superfi- 
Ges no articulares de los moldes de cartilago hialino de los 
huesos del tarso están cubiertas de pericondrio, que tam- 
bién contribuye a la formación de las cápsulas articulares. A 
la izquierda de la fotografía, en la escotadura del cartlago 
del medio también se ve un tendón (7) en desarrollo, 85 x. 


duciendo activamente cartilago nuevo o cuando el teji- 
do es de crecimiento muy lento. En la figura 7.4 se 
ilustran los cambios que ocurren durante la diferencia- 
ción de los condrocitos nuevos en el cartílago en cre- 
cimiento. 


E cartílago hialino de las superficies articulares 
no tiene pericondrio 

El cartílago hialino que cubre las superficies articu- 
lares de las diartrosis (articulaciones móviles) recibe el 
nombre de cartilago articular. En general la estructura 
del cartílago articular es semejante a la de otros tejidos 


FIGURA 7.9. Microfotografía del extremo proxi- 
mal de un hueso largo en crecimiento. Un disco de 
cartilago hlalino ~el disco epifisario~ separa la epifisis, de 
ubicación más proximal, de la diáfisis, distal con respecto al 
disco y de forma conoide. El cartilago articular en la super- 
ficie de la epifisis forma parte de una articulación sinovial y 
también está compuesto por tejido cartilaginoso hialino. 
Mientras que el cartílago epifisario desaparece cuando cesa 
el crecimiento en largo del hueso, el cartilago articular per- 
dura toda la vida, Los espacios dentro del hueso están ocu- 
pados por médula ósea. 85 x 


% Cartilago hialino 


canilaginosos hialinos. Sin embargo, la superficie libre 
o articular carece de pericondrio. Además, en la super- 
ficie opuesta, el tejido cartilaginoso está en contacto con 
el tejido óseo y tampoco tiene pericondrio. El cartilago 
articular es un resto del molde original de cartilago hia- 
lino que precedió a la formación del hueso y persiste 
durante toda la vida adulta. 

En los adultos el cartilago articular mide de 2 a 5 
mm de espesor y está dividido en cuatro zonas (fig 
7.10) 


+ La zona superficial (tangencial) es una región resis- 
tente a la compresión que está en contacto con el 
líquido articular. Contiene abundantes condrocitos 
alargados y aplanados que están rodeados por una 
condensación de fibrillas de colágeno de tipo ll dis 
tribuidas en fasciculos paralelos a la superficie libre. 

+ La zona intermedia (transicional) está debajo de la 
zona superficial y contiene condrocitos redondeados 
distribuidos sin ningún orden dentro de la matriz. 
Las fibrilas colágenas están menos organizadas y se 
hallan distribuidas con una orientación 

con respecto a la superficie. 

+ La zona profunda (radial) se 
sencia de condrocitos redondeados pequeños que se 


más o 
menos oblic 


ar 


cteriza por la pre- 


hallan dispuestos en columnas cortas perpendicula- 
res a la superficie libre del cartilago. Las fibrillas 
colágenas están dispuestas entre las columnas, para: 
lelas al eje longitudinal del hueso, 
+ La zona calcificada tiene como c 
matriz está 


acteristica que su 
dcificada y posee condrocitos peque- 
na está separada de la zona profunda 
(radial) por una línea regular, ondulada y muy calci- 
ficada que recibe el nombre de marca de marea. Por 
arriba de esta línea la proliferación de los condroci 
tos dentro de las lagunas provee las células nuevas 
para el crecimiento intersticial. En la renovación del 


ños, Esta 


FIGURA 7.10. Diagrama y micro- 
fotografía del cartílago articular, 
a. Este diagrama muestra la organización 
de la red de colágeno y de los condracitos 
en las diversas zonas del cartilago articu- 
lar b. Microfotografía del cartilago articu- 
lar normal de un adulto, En la zona super- 
ficial (SZ) hay condrocitos alargados y 
aplanados. La zona intermedia (2) contie- 
ne condrocitos redondeados, En la zona 
profunda (DZ) aparecen condrocitos dis- 
puestos en columnas cortas. La zona cal- 
dficada (CZ), que limita con el hueso, 
exhibe una matriz calificada y carece de 
condrocitos. Además, esta zona es de tin- 
ción más pálida que la matriz de las zonas 
más superficiales. La marca de marea está 
indicada por la linea de puntos, 160 x. 
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La artrosis, una artropatia degenerativa, es uno de los 
tipos más frecuentes de enfermedad articular. Su patoge- 
nia se desconoce, pero está relacionada con el envejeci- 
miento y la lesión del cartilago articular. La mayoría de las 
personas muestran algún indicio de esta enfermedad a los 
65 años. La artrosis se caracteriza por dolores articulares 
(artrlgias) crónicos con grados diversos de deformidad de 
las articulaciones y de destrucción del cartilago articular 
La enfermedad afecta con frecuencia las articulaciones 


que soportan peso: coxofemorales (cadera), femorotibia- 
les (rodilla), intervertebrales lumbares inferiores y articula- 
ciones de las manos y de los pies. Hay una disminución de 
la cantidad de proteoglucanos que causa una reducción 
del contenido de agua intercelular en la matriz cartilagi- 
nosa. Los condrocitos también desempeñan un papel 
Importante en la patogenia de la artrosis. Dado que gene- 


cartilago articular los condrocitos migran desde esta 
región hacia la superficie articular libre. 


El proceso de renovación del cartilago articular 
maduro es muy lento, lo que constituye un reflejo de la 
red muy estable de colágeno de tipo II y de la vida 
media prolongada de sus moléculas de proteoghucanos. 
Además, en el cartílago articular sano la actividad de las 
metaloproteínasas (MMP-1 y MMP-13) es baja. 


M CARTÍLAGO ELÁSTICO 


El cartilago elástico se distingue por tener elastina 
en la matriz 


Además de los componentes normales de la matriz 
del cartilago hialino, la matriz del cartilago elástico tam- 
bién contiene una red densa de fibras elásticas ramifica- 
das y anastomosadas y láminas interconectadas de 
material elástico (fg 7.11 y lámina 9, p. 215). Estas 
fibras y láminas se pueden detectar en los cortes histo- 
lógicos de parafina mediante el uso de técnicas de colo- 
ración especiales como la de resorcina-fucsina y la de 
orceina. El material elástico le confiere al cartilago pro- 
piedades elásticas además de la distensibilidad y la 
maleabilidad que son características del cartilago hialino. 

Hay cartílago elástico en el pabellón auricular, en las 
paredes del conducto auditivo externo, en la trompa de 
Eustaquio y en la epiglotis de la laringe. El cartilago de 
todos estos sitios está rodeado por un pericondrio, 
semejante al que se encuentra alrededor de la mayoría 
de los cartilagos hialinos. A diferencia de la matriz del 
cartilago híalino, que se calcifica con el paso de los 


ran interleucina 1 (L-1) y factor de necrosis tumoral a 
(TNF-a), la producción de metaloproteinasas se estimula, 
mientras que la síntesis de colágeno de tipo I y de proteo- 
glucanos por estas células se inhibe. En las etapas inicia- 
les de la enfermedad la capa superficial del cartilago arti- 
cular se destruye. Finalmente, la destrucción del cartlago 
se extiende hasta el hueso, en donde el tejido óseo sub- 
condral expuesto se convierte en la nueva superficie arti- 
cular, Estos cambios determinan una reducción progresiva 
de la movilidad y un aumento del dolor con los movimien- 
tos articulares, La artrosis no tiene cura y el tratamiento se 
centra en el alivio del dolor y el entumecimiento para per- 
mitir un mayor espectro de movimiento articula, La enfer- 
medad puede estabilizarse con la edad pero con más fre- 
cuencia progresa lentamente con discapacidad final a 
largo plazo. 


años, la matriz del carilago elástico no se calcifica 
durante el proceso de envejecimiento. 


FIGURA 7.11. Microfotografía del cartilago elás- 
tico de la epiglotis. Esta muestra se tiñó con orceína, 
que permite ver las fibras elásticas, de color pardo, en la 
matriz cartilaginosa. Las fibras elásticas son de tamaños 
diversos y constituyen una parte importante del cartilago. 
Los núcleos de los condrocitos son obvios en muchas de las 
lagunas. En la parte superior de la fotografia se puede ver 
el pericondrio. 180 x. 


E CARTÍLAGO FIBROSO 


El cartílago fibroso está compuesto por condroci- 
tos y su material de matriz en combinación con 
tejido conjuntivo denso 


El cartílago fibroso o fibrocartilago es una combina- 
ción de tejido conjuntivo denso modelado y cartilago hia- 
lino, Los condrocitos están dispersos entre las fibras colá- 
genas, solos, en hileras y formando grupos isógenos (fig 
7.12 y lamina 10, p. 217). Su aspecto es similar al de los 
condrocitos del cartilago hialino pero hay mucho menos 
material de matriz asociado con ellos y no hay pericon- 
drio alrededor como en los cartilagos hialino y elástico. 
En los contes de cartilago fibroso es típico ver una pobla- 
ción de células con núcleos redondeados y una pequeña 
cantidad de material de matriz amorfo circundante. Estos 
núcleos pertenecen a los condrocitos. Dentro de las 
regiones fibrosas se ven núcleos que son alargados o 
están aplanado, Estos son núcleos de fibroblastos. 

El cartilago fibroso es tipico de los discos interverte- 
brales, la sínfisis pubiana, los discos articulares de las 
articulaciones esternoclavicular y temporomandibular, 
los meniscos de la rodilla, complejo fibrocarilaginoso 
triangular (articulación de la muñeca y ciertos sitios en 
los que los tendones se insertan en los huesos. La pre- 
sencia de cartilago fibroso en estos sitios es indic 
de que el tejido debe soportar fuerzas de compresión y 
distensión. El cartílago actúa a la manera de un amor- 
tiguador El grado en el que inciden las fuerzas menci 
nadas se refleja en la cantidad de material de matriz 
que ha producido el cartílago. 


La matriz extracelular del cartílago fibroso se 


caracteriza por tener fibrillas colágenas 
tanto de tipo I como de tipo Il 


Las células del cartilago fibroso sintetizan una gran 
variedad de moléculas de matriz extracelular no sólo 
durante la etapa de desarrollo sino también durante su 
etapa madura bien diferenciada. Esto permite que el 
fibrocarulago responda a cambios en el medio externo 
(como las fuerzas mecánicas, las modificaciones nutri- 
cionales y las concentraciones variables de las hormo- 
nas y los factores de crecimiento). La matriz extracelu- 
lar del cartilago fibroso contiene cantidades importantes 
de colágeno de tipo 1 (característico de la matriz del teji- 
do conjuntivo) y colágeno de tipo Il (característico del 
cartílago hialino). La proporción relativa de estos coláge- 
nos puede variar. Por ejemplo, los meniscos de la arti- 
culación de la rodilla poseen sólo una cantidad muy 
reducida de colágeno de tipo II mientras que los discos 
intervertebrales contienen cantidades iguales de fibras 
colágenas de los tipos l y IL. La proporción entre el colá- 
geno de tipo 1 y el colágeno de tipo II en el cartilago 
fibroso varía con la edad. En las personas de edad avan- 
zada hay más colágeno de tipo II como consecuencia de 


5 Condrogénesis y crecimiento del cartilago 


FIGURA 7.12. Microfotografía del cartilago 
fibroso de un disco intervertebral. Las fibras colá- 
genas aparecen verdes en este corte teñido con una técni- 
Ca tricrómica de Gomori. El tejido es de aspecto fibroso y 
contiene una cantidad relativamente escasa de fibroblastos 
con núdeos alargados (flechas) y más abundancia de con- 
drocitos con núcleos redondeados oscuros, Los condrocitos 
están agrupados en el espacio muy cerca unos de otros y 
se organizan en hileras entre las fibras colágenas o en gru- 
pos isógenos. 160 x. Detalle. Grupo isógeno visto con más 
aumento, Los condrocitos están contenidos dentro de 
lagunas. Es tipico que alrededor de los condrocitos haya 
poca matriz cartlaginosa. 700 x 


la actividad metabólica de los condrocitos, que produ- 
cen fibrillas de colágeno de tipo Il en forma continua y 
las secreran hacia la matriz circundante. Además, la 
matriz extracelular del cartilago fibroso contiene más 
cantidad de versicano (un monômero de proteoglucano 
secretado por los fibroblastos) que de agrecano (produ- 
cido por los condrocitos). El versicano también puede 
unirse al hialuronano para formar aglomeraciones de 
proteoglucanos muy hidratadas (véase el cuadro 6.5) 


Mi CONDROGÉNESIS Y 
CRECIMIENTO DEL CARTÍLAGO 


La mayoría de los cartilagos se originan en el 
mesénquima 


La condrogénesis, el proceso de desarrollo del carti- 
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E tteparación del cartílago hialino 


lago, comienza cuando se aglomeran células mesenqui- 
máticas condroprogenitoras y forman un cúmulo celular 
redondeado y denso. En la cabeza la mayor parte del car- 
lago tiene su origen en cúmulos de ectomesénquima 
derivado de células de las crestas meurales. Conocido 
como nódulo condrógeno, un cúmulo de células mesen- 
quimáticas o ectomesenquimáticas señala el sitio de for- 
mación del cartilago hialino. La expresión del factor de 
transcripción SOX-9 desencadena la diferenciación de 
estas células en condroblastos, los que se van separando 
progresivamente conforme depositan matriz a su alrede- 
dor. Una vez que el material de matriz los ha rodeado 
por completo reciben el nombre de condrocitos, El teji- 
do mesenquimático que hay alrededor del nódulo con- 
drógeno da origen al pericondrio, La condrogénesis está 
regulada por una gran cantidad de moléculas entre las 
cuales hay ligandos extracelulares, receptores nucleares, 
factores de transcripción, moléculas adhesivas y protet- 
nas de la matriz. Además, el crecimiento y el desarrollo 
del esqueleto de carulago son afectados por las fuerzas 
biomecánicas. Estas fuerzas no sólo regulan la forma, la 
regeneración y el envejecimiento del cartilago sino que 
también modifican las interacciones célula-matriz extra- 
celular dentro de este tejido. 


El cartilago es capaz de experimentar dos tipos de 
crecimiento: por aposición e intersticial 

Con el inicio de la secreción de matriz el crecimien- 
to del cartilago continúa por una combinación de dos 
procesos: 


+ Crecimiento por aposición, proceso en el cual se 
forma cartilago nuevo sobre la superficie de un car- 
tílago preexistente. 

+ Crecimiento intersticial, proceso de formación de 
cartílago nuevo en el interior de un cartilago pree- 
xistente. 


Las células cartilaginosas nuevas producidas duran- 
te el crecimiento por aposición derivan de la capa 
interna (profunda) del pericondrio circundante. Estas 
células se parecen a fibroblastos en cuanto a la forma 
y función y producen el componente colágeno del 
pericondrio (colágeno de tipo 1). No obstante, cuando 
se inicia el crecimiento del cartílago las células sufren 
un proceso de diferenciación guiado por la expresión 
del factor de transcripción SOX-9. Las prolongaciones 
citoplasmáticas desaparecen, el núcleo se redondea y 
el citoplasma aumenta de tamaño y se torna más pro- 
minente. Estos cambios determinan que la célula se 
convierta en un condroblasto. Los condroblastos sin- 
tetizan la matriz cartlaginosa, incluidas las fibras de 
colágeno de tipo Il. La matriz nueva aumenta la masa 
del cartilago; al mismo tiempo, para mantener la 
población celular del pericondrio se producen nuevos 
fibroblastos. 


Las células cartilaginosas nuevas producidas durante 
el crecimiento intersticial surgen de la división mitótica 
de los condrocitos dentro de sus lagunas (véase fig 
7.4). Esto sólo es posible porque los condrocitos con- 
servan la capacidad de dividirse y la matriz cartilagino- 
sa circundante es distensible, lo que posibilita la activi- 
dad secretora adicional. Al principio las células hijas 
producidas por la división condrocitica ocupan la 
misma laguna pero conforme se secreta matriz nueva 
aparece una separación entre ellas y en ese momento 
cada célula ocupa su propia laguna. A medida que se 
secreta una cantidad mayor de matriz, las células se van 
separando cada vez más. En consecuencia, el creci- 
miento global del cartilago es resultado de la secreción 
intersticial de nuevo material de matriz por los condro- 
citos y de la aposición de matriz secretada por los con- 
droblastos recién diferenciados. 


M REPARACIÓN DEL 
CARTÍLAGO HIALINO 


El cartilago tiene una capacidad limitada 
de reparación 

El cartilago puede tolerar bastante bien la acción de 
fuerzas intensas y repetidas pero cuando se daña mani- 
fiesta una incapacidad de curación llamativa, incluso 
ante las lesiones más leves. Esta falta de respuesta a la 
lesión es congecuencia de la avascularidad del cartilago, 
de la inmovilidad de los condrocitos y de la capacidad 
limitada de proliferación de los condrocitos maduros, 
Es posible cierto grado de reparación, pero sólo si el 
defecto comprende el pericondrio, En estas lesiones la 
reparación es resultado de la actividad de las células 
progenitoras pluripotenciales que hay en el pericondrio. 
Sin embargo, aun en este caso las células cartilaginosas 
que se producen son pocas o ninguna. La reparación 
comprende, en su mayor parte, la producción de tejido 
conjuntivo denso. 

En el nivel molecular la reparación del cartílago es 
un equilibrio tentativo entre el depósito de colágeno 
de tipo 1 en la forma de tejido cicatrizal y la restaura- 
ción por la expresión de los colágenos condroespect- 
ficos. No obstante, en los adultos es común que se for- 
men vasos sanguíneos nuevos en el sitio de la herida 
en proceso de curación, lo que estimula el desarrollo 
de tejido óseo en lugar de una verdadera reparación 
del cartílago. La capacidad de autorreparación limita- 
da que tiene el cartilago puede ocasionar problemas 
de importancia en la cirugía cardiotorácica, como la 
cirugía de revascularización coronaria (bypass de la 
arteria coronaria), porque hay que cortar los cartílagos 
costales para lograr el acceso a la cavidad torácica. 
Varios tratamientos pueden mejorar la curación del 
cartilago articular, entre los que se incluyen los injer- 
tos de pericondrio, los trasplantes celulares, la inser- 


ción de matrices artificiales y la administración de fac- 
tores de crecimiento. 


Cuando el cartílago hialino se calcifica es 
reemplazado por tejido óseo 

El cartilago hialino tiende a la calcificación, un pro- 
ceso en el que se depositan cristales de fosfato de cal- 
cio en la matriz carulaginosa. La calcificación de la 
matriz del cartilago hialino es un hallazgo habitual en 
tres situaciones bien definidas: 


+ Se calcifica la porción del cartilago articular que 
está en contacto con el tejido óseo en los huesos en 
crecimiento y del adulto, pero no la porción super- 
ficial. 

© Siempre se produce la calcificación del cartilago que 
está por ser reemplazado por tejido óseo (osificación 
endocondral) durante el periodo de crecimiento de 
una persona. 

« En el adulto el cartilago hialino se calcifica con el 
tiempo como parte del proceso de envejecimiento. 


En la mayoría de estas situaciones, dado el tiempo 
suficiente, el cartílago que se calcifique será reempla- 
zado por tejido óseo. Por ejemplo, en las personas de 
edad avanzada no es infrecuente hallar que partes de 
los cartílagos traqueales han sido reemplazadas por 
tejido óseo (fig. 7.13). Los condrocitos normalmente 
obtienen todos sus nutrientes y eliminan sus de- 
sechos por difusión a través de la matriz. Cuando la 
matriz se calcifica la difusión se ve impedida y los 
condrocitos sufren tumefacción y mueren. La conse- 
cuencia final de este acontecimiento es la degradación 
de la matriz calcificada y su reemplazo por tejido 
óseo. 

Según algunos investigadores en el proceso de elimi- 
nación del cartilago interviene un tipo celular especifi- 
co, llamado condroclasto, que se parece a un osteoclas- 
to tanto en morfología como en función lítica. Se cree 
que estas células se introducen en el cartílago junto con 
los brotes de vasos sanguíneos nuevos y es posible, en 
electo, que deriven de células madre (stem cells) peri- 
vasculares o medulares óseas. No obstante, su origen 
exacto se desconoce. La mayoría de los estudios sobre 
la estructura y la función de los condroclastos se han 
realizado en mandíbulas en desarrollo, en las cuales la 
resorción del cartilago de Meckel no es seguida por el 
reemplazo óseo (osificación endocondral). Es probable 
que los condroclastos aparezcan en los sitios donde se 


FIGURA 7.13. Microfotografía de un anillo tra- 
queal de un anciano, teñido con H-E. Las regiones 
mås oscuras y basófilas en el lado izquierdo de la microfo- 
tografia corresponden a matriz cartilaginosa (C) normal. 
Las regiones más claras y eosinófilas corresponden al tejido 
óseo (8) que ha reemplazado la matriz cartlaginosa origi- 
nal. En el centro de la fotografía puede verse una gran cavi- 
dad medular que se ha formado dentro de la estructura 
cartilaginosa. 75 x. 


está eliminando cartílago. En lo que se refiere a la osi- 
ficación endocondral, su participación es un tema suje- 
to a debate. 
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E GENERALIDADES DEL 
TEJIDO ÓSEO 


El tejido óseo es un tejido conjuntivo que se 
caracteriza por tener una matriz 
extracelular mineralizada 


El tejido óseo es una forma especializada de tejido 
conjuntivo que, como otros tejidos conjuntivos, está 


compuesto por células y matriz extracelular. La caracte- 


rística que distingue al tejido ósco de los otros tejidos 
conjuntivos es la mineralización de su matriz, que pro- 


duce un tejido muy duro capaz de proveer sostén y pro 
tección. El mineral es fosfato de calcio en la forma de 
cristales de hidroxiapatita [Ca,(PO).(OH),) 

En virtud de su contenido mineral el tejido óseo 
sirve también como sitio de depósito de calcio y fosfato, 
Tanto el calcio como el fosfato pueden ser movilizados 
de la matriz ósea y captados por la sangre según sea 
necesario para mantener las concentraciones adecuadas 
en todo el organismo. Por lo tanto, además de brindar 
sostén y protección, el 


ido óseo desempeña un papel 
secundario importante en la regulación homeostática de 
la calcemia (concentración de calcio en la sangre). 


La matriz ósea contiene sobre todo colágeno de 
tipo I junto con otras proteínas (no colágenas) 
de la matriz 


Los principales componentes estructurales de la matriz 
ósea son el colágeno de tipo 1 y. en menor medida, el 
colágeno de tipo V. En la matriz también se han encon- 
trado vestigos de otros tipos de colágeno, como los tipos 
I, XI y XII. Todos los colágenos constituyen alrededor 
del 90% del peso total de las proteínas de la matriz ósea. 

La matriz también contiene otras proteínas no colá- 
genas que forman la sustancia fundamental del tejido 
ósco. Como componentes menores del tejido, dado que 
constituyen sólo el 10% del peso total de las proteínas 
de la matriz Ósea, son indispensables para el desarro- 
llo, el crecimiento, el remodelado y la reparación del 
hueso, Tanto el colágeno como los componentes de la 
sustancia fundamental se mineralizan para formar el 
tejido óseo. Los cuatro grupos principales de proteínas 
no colágenas que hay en la matriz ósea son: 


+ Macromoléculas de proteoglucanos, que contienen 
una proteína central con cantidades diversas de 
cadenas laterales de glucosaminoglucanos (hialuro- 
nano, condroitin sulfato y queratán sulfato) unidos 
en forma covalente. Contribuyen a que el tejido óseo 
ofrezca resistencia a la compresión. También tienen 
a su cargo la fijación de los factores de crecimiento 
e inhibirian la mineralización. Los protcoglucanos se 
describen en detalle en el capitulo 6 (p. 177). 

+ Glucoproteinas. multiadhesivas, que actúan en la 
adhesión de las células óseas y las fibras colágenas a 
la sustancia fundamental mineralizada. Algunas de las 
glucoproteinas más importantes son la osteonectina 
(que sirve como adhesivo entre el colágeno y los cris- 
tales de hidroxiapatia) y sialoproteinas como la oste- 
opontina (que media la adhesión de las celulas a la 
matriz ósea) y las sialoproteinas I y I (que median 
la adhesión celular e inician la formación de fosfato 
de calcio durante el proceso de mineralización), 

+ Proteinas dependientes de la vitamina K osteoespeci- 
ficas, que incluyen la osteocalcina (que captura el 
calcio desde la circulación y atrae y estimula los 
osteoclastos en el remodelado óseo), la proteína S y 
la proteina Gla matricial (MGP). 

o Factores de crecimiento y citocinas, que son protei- 
nas reguladoras pequeñas entre las que se encuen- 
tran los factores de crecimiento símil insulina (IGF), 
el factor de necrosis tumoral æ (TNF-a), el factor de 
crecimiento transformante [3 (TGF-B), los factores de 
crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF), las 
proteinas morfogénicas óseas (BMP) y las interleuci- 
nas (IL-1, IL-6). Los miembros más singulares de 
este grupo son las BMP porque inducen la diferen- 
ciación de las células mesenquimáticas en osteoblas- 
tos, las celulas formadoras del tejido óseo. La BMP7 
humana recombinante, también conocida como pro- 


teina osteogénica 1 (OP-1), ahora se utiliza clinica- 
mente para inducir el crecimiento óseo después de 
ciertas cirugias que implican una pérdida importan- 
te de masa ósea, de fusiones columnares o de la 
implantación de materiales de injerto 


La matriz ósea contiene lagunas conectadas por 
una red de canalículos 


En la matriz ósea hay espacios llamados lagunas u 
osteoplastos, cada uno de los cuales contiene una célula 
ósea u osteocito, El osteocito extiende una gran cantidad 
de prolongaciones en túneles estrechos denominados 
canalículos. Los canalículos atraviesan la matriz minera- 
lizada para conectar las lagunas contiguas y permitir el 
contacto entre las prolongaciones de osteocitos vecinos 
(ámina 11, p. 249). De esta manera se forma una red 
continua de canalículos y lagunas con células y sus pro- 
logaciones en toda la masa del tejido mineralizado. La 
microscopia electrónica permite comprobar que las pro- 
longaciones de los osteocitos están comunicadas a tra- 
vés de uniones de hendidura (nexos). El tejido óseo 
depende de los osteocitos para mantener su viabilidad, 

Además de los osteocitos, en el tejido óseo hay otros 
cuatro tipos celulares, a saber: 


+ Células osteoprogenitoras, que son células deriva- 
das de células madre mesenquimáticas que dan ori- 
gen a los osteoblastos. 

+ Osteoblastos, que son células que secretan la matriz 
extracelular del tejido óseo; una vez que la célula 
queda rodeada por la matriz secretada pasa a llamar- 
se osteocito. 

+ Células de revestimiento óseo, que permanecen en 
la superficie ósea cuando no hay crecimiento activo. 
Derivan de los osteoblastos que quedan después del 
cese del depósito óseo. 

+ Osteoclastos, que son células de resorción ósea pre- 
sentes en superficies óseas en las que el hueso se 
está eliminando o remodelando (reorganizando) o 
donde el hueso ha sido lesionado. 


Las células osteoprogenitoras y los osteoblastos son 
precursores del desarrollo de los osteocitos. Los osteo- 
castos son células fagociticas resultantes de la fusión de 
células progenitoras hemopoyéticas de la médula ósea 
que dan erigen a los linajes granulocítico neutrófilo y 
monocítico. Cada una de estas células se describirá con 
mayor detalle más adelante 


E HUESOS Y TEJIDO ÓSEO 

Los huesos son los órganos del sistema 
esquelético y el tejido óseo es el componente 
estructural de los huesos 


Un hueso está compuesto típicamente por tejido 
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óseo y otros tejidos conjuntivos, incluidos el tejido 
hemopoyético y el tejido adiposo, junto con vasos san- 
guineos y nervios. Si el hueso forma parte de una arti- 
culación móvil (sinovial) hay cartilago hialino presente 
La capacidad del hueso de desempeñar su función 
esquelética se debe al tejido óseo y, cuando está presen- 
te, al cartilago híalino o articular 


El tejido óseo se clasifica en compacto (denso) y 
esponjoso (trabeculado) 


Al examinar la superficie de corte de un hueso se 
pueden identificar dos organizaciones estructurales 
distintas del tejido óseo (fig 8.1 y lámina 12, fig 1, p. 
251). Una capa densa y compacta forma la superficie 
ósea externa (tejido óseo compacto) mientras que una 
malla de aspecto esponjoso compuesta por trabéculas 
(delgadas espiculas de tejido óseo anastomosadas) 
forma la parte interna del hueso (tejido óseo esponjo- 
so). Los espacios que hay en la malla están comunica- 
dos y, en los seres vivos, contienen la médula y vasos 
sanguíneos 


Los huesos se clasifican según su forma; la 
ubicación de los tejidos óseos compacto y 
esponjoso varía de acuerdo con la forma del hueso 


Los tejidos óseos esponjoso y compacto se encuen- 
tran ubicados en partes especificas de los huesos, Por 
ende, resultará duil describir sucintamente las distintas 
clases de huesos y comentar dónde están ubicados los 
dos tipos de tejido óseo. Según su forma, los huesos se 
pueden clasificar en cuatro grupos: 


© Huesos largos, que tienen una longitud mayor que 
las otras dos dimensiones y están compuestos por 
una diáfisis y dos epífisis, por ejemplo, la tibia y los 
metacarpianos, En la figura 8.2 se muestra una 
representación esquemática de un hueso largo sec- 
cionado longitudinalmente a través de la diáfisis. 

+ Huesos cortos, que tienen sus tres dimensiones casi 
iguales, por ejemplo, los huesos del carpo. 

+ Huesos planos, que son delgados y anchos, por 
ejemplo, los huesos de la calota craneana y el ester- 
nón. Están formados por dos capas de tejido óseo 
compacto bastante gruesas con una capa interpuesta 
de tejido óseo esponjoso, 

+ Huesos irregulares, que poseen una forma que no 
permite clasificarlos dentro de ninguno de los tres 
grupos anteriores; la forma puede ser compleja (p. 
ej, vértebras) o el hueso puede contener espacios 
aéreos o senos (p.ej, etmoides) 


Los huesos largos tienen un cuerpo llamado diáfisis 
dos extremos dilatados que reciben el nombre de epi- 
fisis (véase fig 8.2). La superficie articular de la cpifisis 
se halla cubierta de cartilago hialino. La porción dilata- 
da del hueso que está entre la diáfisis y la epifisis se 


FIGURA 8.1. Epifisis de un hueso largo de adul- 
to. Esta fotografía muestra un corte longitudinal de la epi- 
fisis de un hueso largo. La porción más externa tiene una 
estructura maciza (flechas) y corresponde al hueso compac- 
to (denso). El interior del hueso es de aspecto reticulado y 
corresponde al hueso esponjoso (trabeculado), que está 
formado por muchas trabéculas óseas anastomosadas 
entre las cuales hay un laberinto de espacios medulares 
intercomunicados. 


denomina metáfisis y se extiende desde la diáfisis hasta 
la línea epifisaria. Una gran cavidad ocupada por la 
médula ósea, que recibe el nombre de cavidad medu- 
lar, forma la parte interna del hueso. En la diálisis casi 
todo el espesor del hueso está formado por tejido óseo 
compacto; a lo sumo, sólo una cantidad pequeña de 
tejido óseo esponjoso rodea la cavidad medular. En las 
epifisis sucede lo contrario, dado que el hueso espon- 
joso es abundante y el tejido óseo compacto apenas 
forma una delgada cubierta externa (véase fig, 8.1), 
Los huesos cortos poseen una fina corteza de tejido 


óseo compacto y en su interior hay tejido óseo espon- 
Joso y espacios medulares. Estos huesos suelen formar 
aruculaciones móviles con sus vecinos y, lo mismo que 
los huesos largos, poseen cartilago hialino en sus super- 


La inflamación de las articulaciones (artritis) puede ser 
causada por muchos factores y puede producir grados 
variables de dolor y discapacidad por la respuesta patoló- 
ica del cartilago articular ante la lesión. 

El traumatismo simple de una articulación por un único 
incidente o por ataques repetidos puede dañar el cartla- 
go articular en un grado tal que este se calcifica y comien- 
za a ser reemplazado por tejido óseo. Este proceso puede 
conducir a la anquilosis, o sea la fusión de los huesos 
que participan en la articulación con la consiguiente pér- 
dida del movimiento. Las articulaciones del tobillo y de la 
rodilla en los corredores y en los jugadores de fútbol y las 
articulaciones de la muñeca y de los dedos en los intérpre- 
tes de instrumentos musicales de cuerda son especial- 
mente vulnerables a este trastorno. 

Las respuestas inmunitarias o los procesos infecciosos 
que afectan las articulaciones, como ocurre en la artritis 
reumatoide o en la tuberculosis, también pueden lesio- 


FIGURA 8.2. Estructura de un hueso largo tipi- 
«o. La diáfisis de un hueso largo posee una amplia cavidad 
medular limitada por una gruesa pared de hueso compac- 
to, La superficie interna del hueso compacto puede estar 
revestida por una cantidad pequeña de hueso esponjoso. 
Los extremos (o epífisis) proximal y distal del hueso largo 
están compuestos principalmente por tejido óseo esponjo- 
so revestido por una delgada capa externa de hueso com- 
pacto. La metáfisis es la parte ensanchada que sirve de 
Unión entre la diáfisis y las epifisis. Salvo por las superficies 
articulares, que están cubiertas de cartilago (articular) hiali- 
no, indicado aqui en azul, la superficie externa del hueso 
posee un revestimiento de tejido conjuntivo denso llamado 
Periostio, que se indica en rojo. 


ficies articulares. El resto de la superficie externa del 
hueso está cubierto por una cápsula de tejido conjunti- 


vo denso, tel periostio. 


nar los cartílagos articulares y producir dolor articular 
intenso y anquilosis progresiva. La cirugía de reemplazo 
de la articulación dañada por un dispositivo protésico con 
frecuencia alivia el dolor y restablece la movilidad articular 
en las personas con discapacidad significativa. 

Otrā causa común de lesión del cartilago articular es el 
depósito de cristales de ácido úrico en las articulaciones, 
en particular en las de los dedos de los pies y de las 
manos. Este trastorno se conoce como artritis gotosa o 
simplemente gota. La gota se ha vuelto más común por 
el uso muy difundido de los diuréticos tiazidicos en el tra- 
tamiento de la hipertensión arterial. En los sujetos con 
predisposición genética la gota es el efecto colateral más. 
frecuente de estos fármacos. La causa del dolor intenso e 
insoportable en esta enfermedad es el depósito de los 
filosos cristales de uratos en la articulación. La irritación 
también contribuye a la formación de depósitos calcáreos 
que deforman la articulación y limitan sus movimientos. 
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Superficie externa de los huesos 


Los huesos están cubiertos de periostio, una vaina 
de tejido conjuntivo denso (fibroso) que contiene 
células osteoprogenitoras 


Los huesos están revestidos por periostio excepto en 
las regiones donde se articulan con otro hueso. En este 
último caso la superficie articular está cubierta de car- 
úlago. El periostio que tapiza un hueso en crecimiento 
activo está compuesto por una capa fibrosa externa 
(superficial) similar a otros tejidos conjuntivos densos 
y una capa más celular interna (profunda) que contie- 
ne las células osteoprogenitoras. Si no se está forman- 
do tejido óseo en la superficie del hueso la capa fibro- 
sa es el componente principal del periostio y la capa 
interna o profunda no aparece bien definida. No obs- 
tante, con el estimulo adecuado, las relativamente pocas 
células periósticas que hay son capaces de sufrir mito- 
sis y convertirse en osteoblastos. 

Por lo general las fibras colágenas del periostio son 
paralelas a la superficie del hueso y le forman una cáp- 
sula. El carácter del periostio es diferente en los sitios 
en los que los ligamentos y los tendones se unen al 
hueso. Las fibras colágenas de estas estructuras se 
extienden directamente hacia el interior del tejido óseo. 
forman un ángulo y se continúan con las fibras coláge- 
nas de la matriz extracelular ósea. Se las conoce como. 
fibras de Sharpey 


Los huesos que se articulan con huesos vecinos 
para permitir movimientos amplios lo hacen 
a través de articulaciones sinoviales (diartrosis) 


Cuando un hueso se articula con otro, como en las 
articulaciones sinoviales, las superficies óseas que inter- 
vienen en la articulación se llaman superficies articula- 
res. Las superficies articulares están cubiertas de carti- 
lago hialino, también llamado cartilago articular por su 
ubicación y características funcionales. El cartilago arti- 
cular está expuesto en la cavidad articular, dado que no 
posee ningún revestimiento de pericondrio. Los detalles 
del cartilago articular se comentan en el capítulo 7 (p. 
188) y en el recuadro 8.1 (enfermedades de las articu- 
laciones). 


Cavidades óseas 


Las cavidades óseas están revestidas por endostio, 
una capa de células de tejido conjuntivo que 
contiene células osteoprogenitoras 

El tejido que reviste tanto el hueso compacto que 
limita la cavidad medular como las trabéculas del hueso 


esponjoso se conoce como endostio. El endostio no 
suele tener más de una capa celular de espesor y con- 
siste en células osteoprogenitoras que pueden diferen- 
ciarse en osteoblastos (celulas secretoras de matriz 
ósea) y células de revestimiento óseo. Con el microsco- 
pio las células osteoprogenitoras son dificiles de distin- 
guir de las células de revestimiento óseo, Ambas son de 
forma aplanada, con el núcleo alargado y características 
citoplasmáticas inespecificas, A causa de su ubicación 
dentro de las cavidades óseas, con frecuencia reciben el 
nombre de células endósticas. 


La cavidad medular y los espacios del hueso 
esponjoso contienen médula ósea 


La médula ósea roja está compuesta por células de las 
progenies hemopoyéticas en diferentes etapas evolutivas 
y una red de fibras y células resiculares que funcionan 
como una armazón de sostén para los vasos y las célu- 
las en desarrollo, Conforme el niño crece la cantidad de 
médula roja no aumenta en proporción con el crecimien- 
10 óseo. A mayor edad y en el adulto, cuando el rimo 
de producción de células sanguíneas disminuye, la cavi- 
dad medular está ocupada en su mayor parte por tejido 
adiposo y entonces se llama médula ósea amarilla. En 
respuesta a estímulos adecuados, como una hemorragia 
grave, la médula amarilla puede convertirse otra vez en 
médula roja. En el adulto la médula roja normalmente 
está restringida en los espacios del hueso esponjoso de 
muy pocos sitios, como el esternón y las crestas lacas 
Las muestras de médula ósea diagnósticas y la médula 
para los trasplantes se obtienen de estos sitios. 


Hueso maduro 


El hueso maduro está compuesto por unidades 
estructurales llamadas osteonas (sistemas de 
Havers) 


El hueso maduro está compuesto principalmente 
por unidades cilíndricas llamadas osteonas o sistemas 
de Havers (fig. 8.3). Las osteonas consisten en lamini- 
llas concêntricas de matriz ósea alrededor de un con- 
ducto central, el conducto de Havers (conducto osteóni- 
co), que contiene vasos y nervios, Los canalículos o 
conductillos que contienen las prolongaciones de los 
osteocitos en general se disponen siguiendo un patrón 
radial con respecto al conducto (lámina 11, fig. 2, p. 
249), El sistema de canalículos que se abre en el siste- 
ma de Havers sirve para el intercambio de sustancias 
entre los osteocitos y los vasos sanguíneos. Entre las 
osteonas hay restos de laminillas concéntricas antiguas 
que reciben el nombre de laminillas interstciales (véase 
fig 83). A causa de esta organización el hueso madu- 
ro también se denomina hueso laminillar 

El eje longitudinal de una osteona suele ser paralelo al 
eje longitudinal del hueso, Las fibras colágenas de cada 


una de las laminillas concéntricas de una osteona son 
paralelas entre sí pero están orientadas en una dirección 
diferente de la que adoptan las fibras en las laminillas 
contiguas, Esta disposición le imparte a la superficie de 
corte del hueso laminillar un aspecto de madera terciada 
y le confiere una gran resistencia a la ostcona. 

El hueso laminillar también se encuentra en otros 
sitios fuera de la osteona. Las laminillas circunferenciales 
siguen la totalidad de las circunferencias interna y exter- 
na de la diálisis de un hueso largo y se ven muy pareci- 
das a los anillos de crecimiento de un árbol (véase fig 
8,3). Los conductos de Volkmann (conductos perforantes) 
son túneles en el hueso laminillar a través de los cuales 
pasan vasos sanguíneos y nervios desde las superficies 
perióstica y endostica: para alcanzar el conducto de 
Havers; también conectan los conductos de Havers entre 
si (mina 11, fig. 1, p. 249). Suelen discurrir perpendi- 
culares al eje longitudinal de las osteonas y del hueso 
(véase fig, 8.3). Los conductos de Volkmann no están 
rodeados por laminillas concéntricas, una característica 
fundamental para su identificación histológica, 


El hueso esponjoso maduro tiene una estructura 
similar a la del hueso compacto maduro 


El hueso esponjoso maduro es de estructura seme- 
jante a la del hueso compacto maduro excepto que el 
tejido se distribuye en forma de espículas o trabéculas 
entre las cuales hay abundantes espacios medulares 
intercomunicados y de diversos tamaños. La matriz 
ósea es laminillar y si las trabéculas son lo suficiente- 
mente gruesas pueden verse osteonas. 


La irrigación sanguínea de la diáfisis de los 
huesos largos está dada principalmente por 
arterias que entran en la cavidad medular a través 
de los agujeros nutricios. 


Los agujeros nutricios son orificios del hueso a tra- 
vés de los cuales pasan vasos sanguíneos en su camino 
hacia la médula ósea. La mayor cantidad de agujeros 
nutricios está en la diáfisis y las epifisis (fig. 8-4). Las 
arterias metafisarias suplementan la irrigación sangui- 
nea del hueso, El drenaje venoso se produce por medio 
de venas que abandonan el hueso a través de los agu- 
jeros nutricios o a través del tejido óseo de la diáfisis y 
luego discurren por el periostio. 

Las arterias nutricias que irrigan la diáfiis y las epifi- 
sis aparecen durante la embriogénesis como el vaso prin- 
cipal de los brotes periósticos. Las arterias metafisaias, 
en cambio, tienen su origen en vasos periósticos que que- 
dan incorporados en la metáfisis durante el proceso de 
crecimiento, es decir, cuando el hueso crece en ancho. 


La irrigación sanguínea del tejido óseo es 
esencialmente centrífuga 


La sangre que nutre el tejido óseo sale de la cavidad 
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FIGURA 8.3. Diagrama tridimensional de un blo- 
que de hueso compacto extraído de la diáfisis de 
un hueso largo. Las laminillas concêntricas y el conducto 
de Havers que, llas rodean constituyen la osteona (o sistema 
de Havers). Uno de los sistemas de Havers de este diagrama 
se ha dibujado como una estructura cilindrica alargada y 
escalonada que sobresale del plano superior del bloque. 
Concurren a su formación varias laminillas concêntricas que 
se han eliminado parcialmente para mostrar la orientación 
perpendicular de las fibras colágenas en las laminillas conti- 
guas. Entre los sistemas de Havers hay laminillas intersticiales, 
Que son restos de sistemas similares más antiguos que apare- 
cen como consecuencia del remodelado óseo. En las superfi- 
Ges interna y externa del hueso compacto de este diagrama 
se ven laminillas adicionales -las laminillas circunferenciales 
internas y externas- que se distribuyen en capas gruesas. La 
laminilla Grcunferencial más interna está cubierta por una 
fina capa de endostio que está en contacto con la cavidad 
medular, mientras que la superficie externa del hueso tiene 
un revestimiento de periostio. En el interior de los conductos 
de Havers y de Volkmann se han dibujado ramas de las arte- 
rías nutricias acompañadas de venas pequeñas. Estas arterias 
también irrigan el periostio, el endostio y la médula ósea, 


medular, atraviesa el hueso y luego lo abandona por 
medio de las venas periósticas; en consecuencia, el ujo 
es centrifugo. Con respeto a la nutrición misma del 
hueso, los conductos de Volkmann proveen la vía de 
entrada principal para los vasos que atraviesan el teji- 
do óseo compacto. Los vasos sanguíneos de menor cali- 
bre se introducen en los conductos de Havers, donde 
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FIGURA 8.4. Diagrama de la irrigación de un 
hueso largo maduro. La arteria nutricia y las arterias 
epifisarias se introducen en el hueso a través de agujeros 
nutricios que aparecen durante la embriogénesis como las 
vías de acceso para los vasos principales de los brotes 
periósticos. Las arterias metafisarias tienen su origen en los 
vasos periósticos que quedan incorporados en la metáfisis 
conforme el hueso aumenta de diámetro. 


a 
hueso vacuno pcs, 


se puede encontrar una arteriola y una vénula o sólo 
un capilar. Una irrigación de menor importancia es la 
que proviene de los vasos periósticos, que suelen irri- 
gar sólo la porción más externa del hueso compacto En 
el hueso no hay linfa ni vasos que la contengan y sólo 
el periostio posee drenaje liníático, 


Hueso inmaduro 


El tejido óseo que se forma primero en el esqueleto 
de un feto en desarrollo recibe el nombre de hueso 
inmaduro. El hueso inmaduro difiere del maduro en 
varios aspectos (fig, 8.5): 


+ El hueso inmaduro no muestra un aspecto laminilla 
organizado. Por la disposición de sus fibras coláge- 
nas esta variedad ósea se denomina no laminillar, El 
tejido óseo no laminillar también se conoce como 
hueso entretejido o fasciculado debido a la disposi- 
ción entrelazada de las fibras colágenas. 

+ El hueso inmaduro contiene una cantidad relativa: 
mente mayor de células por unidad de volumen que 
el hueso maduro. 

+ Las células del hueso inmaduro tienden a distribuirse 
al azar mientras que en el hueso maduro las células 
se orientan con su eje mayor paralelo a las laminillas, 

+ La matriz del hueso inmaduro posee más sustan- 
cia fundamental que la del hueso maduro, Además, 
la matriz del tejido óseo inmaduro se tiñe mejor 
con la Bematoxilina, mientras que la matriz del 
hueso maduro se tiñe más intensamente con la 


cosina. 


FIGURA 8.5. Diagramas de hueso inmaduro y hueso maduro. El hueso inmaduro no tiene un aspecto lamini- 
llar organizado a causa de la disposición entrelazada de las fibras colágenas. Aquí las células tienden a distribuirse al azar, 
mientras que las células del hueso maduro se disponen siguiendo un modelo circular que refleja la estructura laminilar del 
sistema de Havers. Los conductos de resorción del hueso maduro orientan sus ejes longitudinales en la misma dirección 


que los conductos de Havers. 


Aunque no resulta obvio en los cortes histológicos 
tipicos (fig. 8.6), el hueso inmaduro no se mineraliza 
completamente desde un principio, mientras que el 
hueso maduro sufre una mineralización secundaria 
prolongada. La mineralización secundaria del hueso 
maduro es evidente en las microrradiografias de prepa- 
rados obtenidos por el método de desgaste, en las cua- 
les se ve que los sistemas de Havers jóvenes están 
menos mineralizados que las osteonas más antiguas 
(véase fig 8.22), 

El hueso inmaduro se forma con mayor rapidez 
que el maduro. Si bien el hueso maduro es claramen- 
te la forma ósea principal del adulto y el hueso inma- 
duro es típico del feto en desarrollo, con frecuencia 
aparecen en el adulto regiones de tejido óseo inmadu- 
ro, en especial donde el hueso se está remodelando. 
También es común encontrar hueso inmaduro en los 
alvéolos dentarios de la cavidad oral del adulto y en 
los sitios donde los tendones se insertan en los hue- 
sos. Este hueso inmaduro de los alvéolos dentarios es 
el que posibilita las correcciones ortodónticas incluso 
en los adultos, 
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B CÉLULAS DEL TEJIDO ÓSEO 


Como se mencionó antes en este capítulo, los tipos 
celulares que hay en el tejido óseo son cinco: células 
osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos, celulas de 
revestimiento óseo y osteoclastos. Con excepción del 
osteoclasto, cada una de estas células puede considerar- 
se una forma diferenciada del mismo tipo celular bási- 
co (fig. 8.7). Cada una se transforma de una forma más 
inmadura en una forma más madura en relación con la 
actividad funcional (creci 
osteoclasto tiene su origen en una línea celular diferen- 
te y actúa en la resorción ósea, una actividad relaciona- 
da con el remodelado de los huesos. 


ento óseo). En cambio, el 


Células osteoprogenitoras 
La célula osteoprogenitora deriva de células madre 
mesenquimáticas. 


La osteogénesis, el proceso de formación de tejido 
óseo nuevo, es indispensable para la función ósea nor- 


. Microfotografías de huesos inmaduro y maduro descalcificados. a. Hueso inmaduro descal- 


cificado, teñido con H-E, que muestra la relación de las células con la matriz extracelular. El hueso inmaduro tiene más célu- 
las y la matriz no se organiza en laminillas osteónicas. 130 x b. En este corte transversal de hueso compacto maduro des- 
calcificado, teñido con H-E, aparecen varias osteonas (O) con sus laminillas concéntricas. Los conductos de Havers 
contienen vasos sanguíneos y tejido conjuntivo. Los osteocitos sufren una retracción considerable durante la técnica histo- 
lógica de rutina, lo que determina que sólo se vea su núcleo pequeño adosado a la pared de una laguna de aspecto vacio. 
El hueso maduro tiene menos osteocitos por unidad de volumen que el hueso inmaduro. Obsérvense las laminillas inters- 


ticiales ubicadas entre las osteonas vecinas. 160 x 


Bm células del tejido óseo 


Células encósticas 


FIGURA 8.7. Representación esquemática de las células asociadas con el hueso, Todas las células, excep- 
to los osteoclastos, tienen su origen en células madre mesenquimáticas, las que se diferencian en células osteoprogenito- 
ras, osteoblastos y, por último, osteocitos y células de revestimiento óseo. Las células de revestimiento óseo que están en 
las superficies externas del hueso forman parte del periostio, de ahi el término células periósticas. En cambio, las células de 
revestimiento óseo ubicadas en las superficies internas del hueso con frecuencia reciben el nombre de células endósticas. 
Obsérvese que las células osteoprogenitoras y las células de revestimiento óseo tienen un aspecto microscópico semejante 
y suele ser dificil distinguir unas de otras. Los osteoclastos se originan en células progenitoras hemopoyéticas, las que se 
diferencian en células que resorben tejido óseo, En la figura 8.13 se ilustran los detalles especificos de la diferenciación de 


los osteoclastos, 


mal, Necesita una población renovable de células oste- 
oprogenitoras (células precursoras de los osteoblastos) 
que respondan a estímulos moleculares que las trans- 
formen en células formadoras de tejido óseo. Las célu- 
las osteoprogenitoras derivan de células madre mesen- 
quimáticas de la médula ósea que tienen la 
potencialidad de diferenciarse en muchos tipos celula- 
res diferentes, entre ellos fibroblastos, osteoblastos, adi- 
pocitos, condrocitos y células musculares. La proteina 
fundamental que desencadena la diferenciación de las 
células osteoprogenitoras es un factor de transcripción 
llamado factor fijador central alfa 1 (CBFAL = core 
binding factor alpha-1). Esta proteina estimula la expre- 
sión de genes característicos del fenotipo del osteoblas- 
to. Como se mencionó en la página 219, las BMP tam- 
bién desempeñan un papel en la diferenciación de los 
osteoblastos. 


La célula osteoprogenitora es una célula en reposo 
que puede transformarse en un osteoblasto y 
Secretar matriz ósea 


Las células osteoprogenitoras se hallan en las super- 
ficies externa e interna de los huesos y también podri- 
an hallarse en la microvasculatura que irriga el tejido 
óseo. Desde el punto de vista morfológico estas células 
comprenden las células periósticas que forman la capa 
más intema o profunda del periostio y las células 
endósticas que tapizan las cavidades medulares, los 
conductos de Havers (osteónicos) y los conductos de 
Volkmann (perforantes). En los huesos en crecimiento 
las células osteoprogenitoras aparecen aplanadas y con- 
tienen un núcleo alargado u ovoide pálido y un cito- 
plasma acidófilo o ligeramente basófilo poco visible. Las 


microfotogralías electrónicas permiten ver cisternas de 
retículo endoplasmático rugoso (RER) y ribosomas 
libres así como un aparato de Golgi pequeño y otros 
orgánulos. La morfología de la célula osteoprogenitora 
concuerda con el hecho de que su estimulación la 
transforma en una célula secretora más activa, el osteo- 
blastor 


Osteoblastos 


El osteoblasto es la célula osteoformadora 
diferenciada que secreta matriz ósea 


Como sus parientes cercanos, el fibroblasto y el con- 
droblasto, el osteoblasto es una célula secretora versátil 
que conserva la capacidad de dividirse, Secreta tanto 
colágeno de tipo 1 (que totaliza el 90% de la proteina 
ósea) como proteínas de la matriz ósea, que constitu- 
yen la matriz no mineralizada inicial, llamada osteoide. 
Las proteínas de la matriz ósea producidas por el osteo- 
blasto incluyen proteínas fijadoras de calcio como la 
osteocalcina y la osteonectina, glucoprotcinas multi- 
adhesivas como las sialoproteínas óseas 1 y I, la osteo- 
pontina y la trombospondina, proteoglucanos diversos 
y sus aglomeraciones y fosfatasa alcalina, Las concentra- 
ciones de fosfatasa alcalina y osteocalcina circulantes se 
usan en la práctica clínica como indicadores de activi- 
dad osteoblástica. 

El osteoblasto también tiene a su cargo la calcifica- 
ción de la matriz. El proceso de calcificación parece ser 
iniciado por el osteoblasto mediante la secreción hacia 
la matriz de las vesiculas matriciales, pequeñas vesícu- 
las de entre 50 y 250 nm de diámetro que están: limi- 


tadas por membrana y contienen gran cantidad de fos- 
fatasa alcalina. La secreción vesicular ocurre sólo duran- 
te el período en que la célula produce matriz ósea. La 
función de estas vesiculas se comentará más adelante 
en este capítulo (p. 242). 

Con el microscopio óptico los osteoblastos se reco- 
nocen por su forma cuboide o poliédrica y su distribu- 
ción monoestratificada en la superficie donde se está 
formando tejido óseo (fig. 8.5). Como la matriz recién 
sintetizada no se calcifica de inmediato, apenas se tiñe 
(si acaso lo hace) en comparación con la matriz madu- 
ra mineralizada, que capta bien la eosina. A causa de 
esta característica tintorial de la matriz neoformada los 
osteoblastos parecen estar separados del hueso por una 
banda clara, que corresponde al osteoide o matriz no 
mineralizada. 

El citoplasma del osteoblasto es notablemente basó- 
filo y el aparato de Golgi, por su tamaño, a veces se ve 
como una región clara junto al núcleo. Con la técnica 
del PAS (ácido peryódico-reactivo de Schiff) en el cito- 
plasma se descubren pequeños gránulos de color rojo 
púrpura (gránulos PAS positivos) y con técnicas histo- 
químicas adecuadas puede detectarse una actividad 
intensa de fosfatasa alcalina asociada con la membrana 
celular, 

En contraste con los osteoblastos secretores que se 
ven donde hay depósito activo de matriz, los osteoblas- 
tos inactivos son células aplanadas o adelgazadas que 
revisten la superficie ósea. Estas células se parecen a las 
células osteoprogenitoras, Los osteoblastos responden a 
estimulos mecánicos para mediar los cambios en el cre- 
cimiento y el remodelado de los huesos. A medida que 
se deposita la matriz osteoide, el osteoblasto va quedan- 
do rodeado por ella. Cuando termina incluido por com- 
pleto en el osteoide se convierte en osteocito 


Las prolongaciones de los ostcoblastos están 
comunicadas con las de otros osteoblastos y con 
las de los osteocitos por medio de uniones de 
hendidura (nexos) 


Con el microscopio electrónico se ve que los osteo- 
blastos poseen prolongaciones citoplasmáticas muy del- 
gadas que se introducen en el osteoide producido por 
ellos a su alrededor y entran en contacto con las pro- 
longaciones de osteocitos vecinos por medio de unio- 
nes de hendidura (nexos). Esta formación inicial de 
uniones entre el osteoblasto y los osteocitos vecinos (así 
como entre osteoblastos contiguos) permite que las 
células adyacentes dentro del tejido óseo se comuni- 
quen. 

El citoplasma del osteoblasto se caracteriza por tener 
gran cantidad de RER y ribosomas libres (fig, 8,9). Esto 
concuerda con su basofilia en la microscopia óptica, lo 
mismo que con su función en la síntesis del colágeno 
y los proteoglucanos para la matriz extracelular En el 
aparato de Golgi y en las regiones cercanas del citoplas- 


FIGURA 8.8. Microfotografía de una espícula 
ósea en crecimiento teñida con la técnica 
Mallory-Azan. Los osteocitos están incluidos dentro de 
la matriz ósea de la espicula, que se ha tenido de azul oscu- 
ro. Estas celulas son metabólicamente activas y depositan la 
matriz ósea no mineralizada (osteoide). Varios osteoblastos 
están alineados sobre la superficie derecha de la espicula 
Entre estas células y la espícula de tejido óseo calcificado 
hay una delgada capa de osteoide que se tiñe de azul páli- 
do. Este es el material de matriz no calificado que produ- 
cen los osteoblastos. Una de las células (flecha) está prácti- 
camente rodeada por el osteoide que ha producido y, por 
lo tanto, ahora puede llamarse osteocito. En la superficie 
izquierda de la espícula, del lado en el que no crece, hay 
úosteoblastos inactivos. Estas células tienen núcleos aplana- 
dos y un citoplasma adelgazado. 550 x. 


ma hay muchas vesículas con un contenido floculento 
formado, según se cree, por precursores de la matriz. 
Estas vesiculas corresponden a los gránulos PAS positi- 
vos de la microscopia óptica. Las vesículas matriciales, 
también producidas por el osteoblasto, parecen origi- 
narse por un mecanismo diferente, el cual consiste en 
la separación de evaginaciones esferoidales de la mem- 
brana plasmática que quedan libres en la matriz. Otros 
orgánulos celulares dignos de mención son las mito- 
condrias bastoniformes abundantes y los cuerpos den- 
sos y lisosomas ocasionales. 
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FIGURA 8.9. Microfotografia electrónica de formación ósea activa, Esta microfotografía electrónica mues- 
tra una superficie de crecimiento similar a la de la espícula ósea de la microfotografía óptica precedente (fig. 8,8). En el 
ángulo inferior derecho se ve la cavidad medular (M) con sus células sanguíneas en desarrollo. Entre la médula y los oste- 
úoblastos (Ob) son visibles las células osteoprogenitoras (Opc), que tienen un núdeo alargado u ovoide. Los osteoblastos 
aparecen alineados a lo largo de la porción de crecimiento del hueso, que está cubierta por una capa de osteoide (Os). En 
esta misma región una de las células (ángulo superior derecho) incluida dentro del osteoide exhibe una prolongación 
pequeña (flecha), Esta célula, por estar completamente rodeada de osteoide, ahora puede llamarse osteocito (Oc). El resto 
de la microfotografía (arriba, a la izquierda) muestra la matriz ósea calcificada (C8). Dentro de la matriz hay canalículos (O) 
que contienen prolongaciones de osteocitos, El límite entre dos laminillas óseas contiguas (L) formadas previamente se ve 
como una línea oscura irregular. 9 000 x 


Osteocitos dad o el aumento de la carga mecánica) alteran no sólo 


k 


sico celular Los osteocitos pu 


expresión génica sino también el mecanismo apoptó- 
El osteocito es la célula ósea madura y está y 8 pa 


encerrado en la matriz ósea que secretó antes 
como osteoblasto 


nueva y también resorberla, al menos en un grado limi: 
tado. Estos procesos contribuyen de manera importante 


Una vez que el osteoblasto queda totalmente rodeado — a la homeostasis del calcio en la sangre (calcemia). 

por osteoide o matriz ósea cambia su nombre por el de La muerte de los osteocitos por traumatismos (p. ej 
osteocito (véase fig, 8.8). la célula que ahora es responsa- una fractura), envejecimiento celular o apoptosis da 
ble de mantener la matriz ósea. Una de las funciones de — como resultado la resorción de la matriz ósea por acti- 


los osteocitos es la mecanotransducción, en la cual la vidad de los osteoclastos, s 
célula responde a fuerzas mecánicas aplicadas al hueso. — remodelado del teji 
Diferentes estímulos mecánicos (p. ej. la falta de grave- — blastos. 


ida por reparación o 
lo óseo por actividad de los osteo- 


Cada osteocito ocupa un espacio, la laguna u osteo- 
plasto, que se adapta a la forma de la célula. Los osteoci- 
tos extienden prolongaciones citoplasmáticas a través de 
canaliculos en la matriz para establecer contacto con las 
prolongaciones de osteocitos vecinos y de células de re- 
vestimiento óseo del entorno mediante nexos (uniones de 
hendidura). Los osteocitos también pueden comunicarse 
en forma indirecta con osteoblastos, pericitos de los 
sanguíneos y otras células óseas distantes por medio de 


la expresión de moléculas de señal diversas, como trans- 
portadores de glutamato y óxido nítrico. En los cortes 
teñidos con hematoxilina y eosina (H-E) no se disciernen 
los canalículos ni las prolongaciones que contienen. En 
cambio, en los preparados de hueso realizados con el 


cias diera A 


distorsionada por la retracción y otros artefactos resultan- 
tes de la descalcificación de la man 
contes del hueso. En estos casos el núcleo puede ser el 


ntes de realizar los 


único elemento destacable. En muestras bien conservadas 
los osteocitos exhiben menos basollia citoplasmática que 
los osteoblastos, pero son pocos los detalles adicionales 
que pueden verse (lámina 12, fig 2, p. 251), 

Con el microscopio electrónico se reconocen varia- 
ciones en el estado funcional de los osteocitos. En el 


to, hay indicios histológicos y microrradiológicos de la 
capacidad de los osteocitos de modificar la matriz ósea 
circundante que tienen como fundamento la observa 
ción de un aumento del tamaño de las lagunas y una 
disminución de la radiodensidad. Se han descrito tres 


culos son bien visibles e uno de 
(lámina 11, p. 249). Los osteocitos son tipicamente más 
a causa de la cantidad re- 


ducida de citoplasma perinuclear. Con frecuencia, en los 


método de desgaste los ca los funcionales para los osteocitos, cad: 


ellos con una morfologi: 


característica: 
pequeños que sus precursor 
+ Osteocitos latentes, que tienen escasez de RER y un 

aparato de Golgi muy reducido (fig. 8.104). Bien 


preparados microscópicos de rutina, la célula está muy 


FIGURA 8.10. Microfotografías electrónicas de osteocitos en tres estados funcionales diferentes. a. 
Osteocito en latencia relativa que sólo contiene unas pocas cisternas de RER y mitocondrias (M) escasas. La célula ocupa 
prácticamente toda la laguna en la que se encuentra; las flechas señalan los sitios donde las prolongaciones citoplasmáti- 
cas se extienden dentro de canalículos. La mayor parte de los cristales de hidroxiapatita han desaparecido de la matriz, que 
habitualmente está mineralizada (MM), pero todavía pueden verse algunos en el espacio pericelula. Los cristales de hidro- 
»iapatita ocultan las otras sustancias del espacio pericelular. La banda oscura que marca los limites de la laguna es la lámi- 
na osmiófila (OL). 25 000 x. b. Osteocito formativo que contiene más cantidad de RER y un aparato de Golgi (G) más gran- 

de. De igual importancia es la presencia de una pequeña cantidad de osteoide en el espacio pericelular dentro de la laguna 

En el osteoide se ven las siluetas de fibrillas colágenas (flechas) aún no mineralizadas. La laguna de los osteocitos formati- 
vos no está limitada por una lámina osmiófila. 25 000 x c. Osteocito resortivo que posee una cantidad abundante de RER, 
un gran aparato de Golgi, mitocondrias (M) y lisosomas (L). El espacio pericelular carece de fibrillas colágenas y puede con- 
tener un poco de material floculento. La laguna de los osteocitos resortivos está limitada por una lámina osmiófila (OL) 
menos obvia. 25 000 x. 


Ni 


y 


adosada a su membrana celular se ve una lámina 
osmiófila que corresponde a matriz calcificada 
madura. 

+ Osteocitos formativos, que exhiben indicios de for- 
mación de matriz y presentan ciertas características 
similares a las de los osteoblastos. Por lo tanto, el 
RER y el aparato de Golgi son más abundantes y se 
ve osteoide en el espacio pericelular dentro de la 
laguna (fig. 8.10b). 

© Osteocitos resortivos, que lo mismo que los osteoci- 
tos formativos contienen una gran cantidad de cis- 
ternas del retículo endoplasmático y un aparato de 
Golgi bien desarrollado. Además, los lisosomas son 
bien visibles (fig. 8.100). 


La función “resortiva” del osteocito no está definida 
con precisión y su sustento principal es el hecho de 
que el espacio pericelular carece de fibrllas colágenas y 
puede contener un material floculento que parece ser 
un producto de degradación. Estos hallazgos podrían 
ser explicados por la degradación enzimática del coli- 
geno por las metaloproteínasas de la matriz (MMP) 
secretadas por los osteocitos. En condiciones experi- 
mentales se ha demostrado que una carga reducida 
sobre el hueso inicia la expresión de mRNA de MMP 
en el osteocito. La degradación ósea por las MMP se 
denomina osteólisis osteocítica. El concepto actual de 
osteólisis osteocitica es que la función litica de los oste- 
ocitos no se relaciona con el remodelado de la matriz 
ósea sino con el mantenimiento adecuado de las con- 
centraciones sanguíneas del calcio. 


Células de revestimiento óseo 


Las células de revestimiento óseo derivan de los 
osteoblastos y tapizan el tejido óseo que no se 
está remodelando 


En los sitios en los que no se está produciendo remo- 
delado del tejido óseo maduro las superficies óseas están 
revestidas por una capa de células aplanadas con citoplas- 
ma muy adelgazado y orgánulos escasos más allá de la 
región perinuclear (véase fig. 8.11a). Estas células se lla- 
man simplemente células de revestimiento óseo. Las célu- 
las de revestimiento óseo en las superficies externas del 
hueso reciben el nombre de células periósticas y las que 
tapizan las superficies internas con frecuencia se denomi- 
nan células endósticas (véase fig 87). En los sitios en los 
que las prolongaciones de las células de revestimiento 
óseo entran en contacto entre si hay uniones de hendi- 
dura o nexos (fig. 8.11b). Las células de revestimiento óseo 
constituyen una población celular derivada de los osteo- 
blastos, También se cree que intervienen en el manteni- 
miento y la nutrición de los osteocitos incluidos en la 
matriz Ósea subyacente y que regulan el movimiento del 
calcio y el fosfato desde la sangre hacia el hueso y desde 


el hueso hacia la sangre. Estas nociones provienen de la 
observación de que las prolongaciones citoplasmáticas de 
las células de revestimiento óseo se extienden dentro de 
los canalículos de la matriz ósea contigua (véase fig 
8.11b) y se comunican a través de nexos con las prolon:- 
gaciones de los osteocitos. En estos aspectos las células de 
revestimiento óseo se parecen un poco a los osteocios. 


Osteoclastos 


La función del osteoclasto es la resorción ósea 


Los osteoclastos son células multinucleadas grandes 
que aparecen en los sitios en los que hay resorción 
ósea. Están apoyados directamente sobre la superficie 
ósea en proceso de resorción (fig. 8.12). Como conse- 
cuencia de su actividad, en el hueso situado exactamen- 
te por debajo del ostcoclasto se forma una excavación 
poco profunda llamada bahía o laguna de resorción 
(laguna de Howship). La célula no sólo es obvia por su 
gran tamaño sino también por su notable eosinofilia. La 
gran cantidad de lisosomas que contiene determina que 
con técnicas histoquimicas también muestre una reac- 
ción intensa para la fosfatasa ácida. Una de estas enzi- 
mas, la fosfatasa ácida resistente al tartrato (TRAP), 
que pesa 35 kDa y contiene hierro, se usa en clinica 
como indicadora de la actividad y la diferenciación de 
los osteoclastos. 


Los osteoclastos derivan de la fusión de células 
progenitoras hemopoyéticas mononuclcares 
bajo el efecto de citocinas múltiples 


A diferencia de lo que se creía antes, los osteoclastos 
no están emparentados con los osteoblastos sino que 
derivan de la fusión de células progenitoras hemopoyé- 
ticas mononucleares, a saber, CFU-GM, una célula que 
da origen a los linajes de granulocitos neutrófilos (CFU- 
G) y de monocitos (CFU-M) (véase el cuadro 10.4). La 
formación de los osteoclastos ocurre en asociación 
estrecha con células de la estroma de la médula ósea. 
Estas células secretan citocinas indispensables para la 
diferenciación a partir de células CFU-GM tanto de los 
osteoclastos como de los macrófagos. Son ejemplos de 
estas citocinas el factor estimulante de colonias de 
monocitos (M-CSF), el TNF y varias interleucinas. En 
un principio las células predestinadas a convertirse en 
osteoclastos (precursores osteoclásticos) expresan dos 
factores de transcripción importantes, c-fos y NFKB; 
luego, una molécula receptora llamada RANK (receptor 
activator of nuclear factor £ B = receptor activador del 
factor nuclear x B) se expresa en su superficie, El recep- 
tor RANK interacciona con la molécula ligando de 
RANK (RANKL) producida por las células de la estro- 
ma y expresada en la superficie de estas células (fig 
813). El mecanismo de señalización RANK-RANKL es 
indispensable para la diferenciación y la maduración de 


'Únión tio hendidura 


FIGURA 8.11. Microfotografías electrónicas de células de revestimiento óseo. a. £l citoplasma de una 
célula de revestimiento óseo ubicada en la superficie de una trabécula de hueso maduro está muy adelgazado y contiene 
poca cantidad de RER y ribosomas libres. Entre dos células contiguas se ve un nexo (unión de hendidura). Además, las pro- 
longaciones citoplasmáticas que atraviesan la matriz ósea no mineralizada (osteoide) son bien visibles. También aparece en 
la fotografía un adipocito de la médula ósea, 8 900 x. (Reproducida con autorización de Miller SC, Bowman BM, Smith 
JM, Jee WS. Characterization of endosteal bone-lining cells from fatty marrow bone sites in adult beagles. Anat Rec 
1980198; 163-173, Rectángulo en color. Microfotografía óptica con gran aumento de una trabécula ósea similar, teni 
da con H-E, que se muestra con fines de orientación. Las células de revestimiento óseo en la superficie de la trabécula están 
señaladas por las flechas. 350 x. b. Microfotografía electrónica de parte del citoplasma de dos células de revestimiento 
óseo vistas con gran aumento. La unión de hendidura se ve bien en donde las dos células entran en contacto estrecho, En 
la parte superior de la fotografía aparece parte de un adipocito; son muy obvios sus lípidos, su delgado reborde de cito- 
plasma, su membrana plasmática y su lámina externa. 27 000 x 


a actúan a través del sistema OPG/RANKL en la 


los ostcoclastos, Esta vía puede ser bloqueada por la ós 


osteoprotegerina (OPG), que funciona como receptor 
“señuelo” para RANKL. La falta de ligando disponible 
afecta el mecanismo de señalización RANK-RANKL y 
actúa como un inhibidor poderoso de la formación de 
los osteoclastos. Los osteoblastos son los productores 
principales de la OPG, que está regulada por muchos 
reguladores metabólicos óseos, como la IL-1, el TNE, el 
TGF-P, la vitamina D y la prostaglandina E, Varios 
estudios recientes indican que las sustancias que pro- 
mueven la diferenciación osteoclástica y la resorción 


médula ósea. Tanto OPG como RANKL se detectan 
una forma libre en la sangre y sus concentraciones pue- 
den medirse con fines diagnósticos y para verificar la 
eficacia del tratamiento de muchas enfermedades óseas, 


Los osteoclastos de formación reciente sufren un 
proceso de activación para convertirse en células 
capaces de llevar a cabo la resorción ósea 


El osteoclasto neoformado tiene que activarse para 
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Célula madre 
mieloide 


multipotencial 
(CFU-GEMM) 


FIGURA 8.12. Microfotografía de un osteo 
clasto sobre una espícula ósea. En esta muestra 
teñida con la técnica de Mallory puede verse una esp- 
cula de cartilago calcificado (coloreada de azul pálido) 
con una cubierta de tejido óseo (teñido de azul oscu- 
ro). Un osteoclasto en el lado izquierdo de la espicula 
ha resorbido tejido óseo y ahora está en una depresión 
(laguna de Howship) de la superficie espicular. La estre- 
cha zona clara entre el osteoclasto y la esplcula corres- 
ponde al borde festoneado de la célula. Las flechas en 
la superficie que no crece señalan el citoplasma delas 
células de revestimiento óseo (células osteoprogenio- 
ras) inactivas, Por el contrario, en el lado opuesto de la 
espícula se está formando tejido óseo, como lo delata 
la presencia de osteoblastos activos en esta superficie y 
de osteocitos rodeados de matriz neoformada justo 
debajo. 550 x. 


FIGURA 8.13. El origen de los osteoclastos. Los osteociastos derivan de la fusión de células progenitoras hemo- 
poyėticas mononucleares (CFU-GM), que provienen de células madre mieloides multipotenciales (CFU-GEMM). Las células 
CFU-GM también dan origen a los linajes de granulocitos neutrófilos (CFU-G) y de monocitos (CFU-M). La formación de los 
osteoclastos ocurre en asociación estrecha con las células de la estroma de la médula ósea, que secretan factor estimulan- 
te de colonias de monocitos (M-CSA), factor de necrosis tumoral (TNF) y varias interleucinas (IL). Los precursores osteoclás- 
ticos expresan c-fos, NFx8 y moléculas receptoras llamadas RANK (receptor activador del factor nuclear x B), La señal gene- 
rada por la interacción del receptor RANK con la molécula ligando de RANK (RANKL) es indispensable para la diferenciación 
y la maduración de los osteoclastos. La osteaprotegerina (OPG) puede bloquear este mecanismo. 


poder llevar a cabo la resorción ósea. Durante este pro: 
ión muy bien definida. Cuando 
resorben hueso en forma activa los osteoclastos mues- 
tran tres regiones especializ 


ceso sufre una polar 


+ Borde festoneado (o borde desilecado), que es la 
porción de la célula en contacto directo con el 
hueso, Contiene muchos repliegues profundos de la 
membrana plasmática que forman estructuras del 
tipo de las microvellosidades y es 


án encargados de 
aumentar la extensión de la superficie para la exoci- 


tosis de las enzimas hidrolíticas y la secreción de 


protones por las bombas protónicas dependi 


tes 


de ATP, lo mismo que para la endocitosis de los pro 
ductos de degradación y los detritos óseos. El borde 
festoneado se tiñe con menos intensidad que el resto 
de la célula y con frecuencia aparece como una 
banda pálida adyacente al tejido óseo en proceso de 
resorción (véase fig, 8.12). Con el microscopio elec 
trónico los cristales de hidroxiapatita de la matriz 
ósea se ven entre los repliegues del borde feston 

do (fig. 8.14). En el citoplasm: borde 
festoneado, hay una gran cantidad de mito 


muy cerca del 
ondrias 
y lisosomas. Los núcleos típicamente están locali 
dos en la parte de la célula 
ficie ós 


is alejada de la super 


En esta misma región se ven cisternas de 
RER, múltiples dictiosomas del aparato de Golgi y 


muchas vesículas. 
+ Zona clara ( 
plasma anul: 


delimita más o menos la superficie ósea en resor: 


lo), un perimetro de 


contiguo al borde festoneado, que 


ción. En esencia, la 


ma clara es un compartimien 


to a la altura del borde festoneado donde se produ 
cen la resorción y la degradación de la matriz 
Contiene microfilamentos (de actina) abundantes, 
pero básicamente ca 


icrofilamentos se ha 


ce de otros orgánulos, Los 


organizados en una estruc 


tura anular que está rodeada en ambos lados por 


proteinas de unión a la actina, como la vinculina y 
la talina (fig. 8.15). La membrana plasmática a la altu- 


ra de la zona clara contiene moléculas de adhesión 


célula-matı 


extracelular que tienen a su cargo la 

formación de un sello apretado entre la membrana 

y la matriz ósea mineralizada. Varias clases de 
receptores integrinicos (p. ej, receptor 4, $, para 
vitronectina, receptor œB, para colágeno o receptor 
a, B,) contribuyen a mantener el sello. 

+ Región basolateral, que interviene 
del material digerido (véase fig, 8.15). Las vesícu 
las de transporte con material óseo degradado que 
sufrió endocitosis a la altura del borde festoneado 
se fusionan aquí con la membrana celular para 


celul; 


n la exocitosis 


liberar su contenido. Dentro de estas vesiculas se 
ha encontrado TRAP, lo que señala su papel en la 
fragmentación del material incorporado por endo- 
citosis. 


FIGURA 8.14. Microfotografia electrónica de un 
osteoclasto. La fotografía muestra un segmento de la 
superficie de un hueso (8) y una porción de un osteoclasto 
que está en contacto estrecho con el tejido óseo que ha 
sufrido una digestión parcial. En el frente de resorción (RF) 
el osteoclasto exhibe numerosos repliegues de la membra- 
na plasmática. Cuando se ven con el microscopio óptico 
estos repliegues aparecen como un borde festoneado. Si el 
plano de corte es perpendicular a los repliegues (asteriscos) 
se ve una amplia extensión de citoplasma no especializado. 
El citoplasma del osteoclasto contiene abundantes mito: 
condrias (M), muchos lisosomas (L) y un aparato de Golgi 
prominente, todos los cuales están vinculados desde el 
punto de vista funcional con la resorción y la degradación 
de la matriz ósea. En la parte superior de la fotografía se 
ven algunas fibrillas colágenas; las flechas señalan los sitios 
en los que son visibles las bandas transversales con una 
periodicidad de 68 nm. 10 000 x 


Los osteoclastos resorben el tejido óseo mediante 
la liberación de protones e hidrolasas lisosómicas 
hacia el microambiente restringido del espacio 
extracelular 


Algunas de las vesículas del osteoclasto, si no casi 
todas, son lisosomas. Su contenido se libera en el espa- 
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cio extracelular a la altura de las hendiduras que hay 
entre los repliegues citoplasmáticos del borde festonea- 
do, un claro ejemplo de hidrolasas lisosómicas que 
actúan fuera de la célula. Una vez liberadas estas enzi- 
mas hidrolíticas, entre las que se encuentran la catepsi- 
na K (cisteina proteasa) y las metaloproteinasas de la 
matriz, degradan el colágeno y otras proteinas de la 
matriz ósea. 

No obstante, antes de que pueda producirse la diges- 
tión la matriz ósea tiene que ser descalcificada por 
medio de la acidificación de la superficie del hueso, lo 
que inicia la disolución del mineral. El citoplasma del 
osteoclasto contiene anhidrasa carbónica Il, que pro- 
duce ácido carbónico (H,CO,) a partir de dióxido de 
carbono y agua. A continuación el ácido carbónico se 
disocia en bicarbonato (HCO,”) y un protón (H*), Con 
la ayuda de bombas protónicas dependientes de ATP los 
protones se transportan a través del borde festoneado, 
lo que genera un pH bajo (4 o 5) en el microambiente 
de la bahía de resorción. Este medio ácido local creado 
en el espacio extracelular entre el hueso y el osteoclas- 
to está protegido por la zona clara. La electroncutrali- 
dad de la membrana del borde festoneado es facilitada 
por canales de cloro acoplados a las bombas de proto- 
nes (véase fig 8.15). El exceso de bicarbonato se elimi- 
na por intercambio pasivo con iones de cloro median- 
te proteínas intercambiadoras de cloro y bicarbonato 
que están ubicadas en la membrana basolateral. 

El medio ácido inicia la degradación de componen- 
te mineral del hueso (principalmente hidroxiapatita) 
para convertirlo en iones de calcio, fosfatos inorgánicos 
solubles y agua. Cuando se completa la resorción del 
tejido óseo en cuestión, los osteoclastos sufren apopto- 


FIGURA 8.15. Representa: 
ción esquemática de un os 
teoclasto. En este diagrama se. 
ilustra la estructura del osteodlasto 
con sus tres regiones: borde festo 
neado, zona clara y región basolate 
ral. Obsérvese que la zona cita 
contiene abundantes microfilamen- 
tos organizados en una estructura 
anular rodeada en ambos lados por 
proteinas de unión a la actina, 
como la vinculina y la talina. La 
membrana celular en la región dela 
zona clara contiene moléculas de 
adhesión célula-matrz extracelular 
(integrinas) que forman un selo 
apretado entre la membrana plas- 
mática y la matriz ósea mineraliza- 
da. En el texto se describen los 
mecanismos para el transporte de 
protones y cloro, 


sis. Varios estudios recientes indican que muchos fir- 
macos utilizados para inhibir la resorción ósea (P. e, 
bisfosfonatos y estrógenos) promueven la apostoss 
osteoclástica. 


La fagocítica de los osteoclastos está 
muchos factores 


A la altura del borde festoneado también hay abun- 
dantes fositas (cavéolas) y vesículas cubiertas, lo que 
indica actividad endocitica. Los osteoclastos aparecen 
en los sitios en los que se produce remodelado óseo, 
(El proceso de remodelado se comenta con mayor deta- 
lle un poco más adelante.) Asi, en los sitios en los que 
las osteonas están siendo alteradas o en los que el 
hueso está sufriendo cambios durante el proceso de 
crecimiento, los osteoclastos son relativamente abun- 
dantes. 

Un aumento de la concentración de hormona para- 
tiroidea (PTH) promueve la resorción ósea y ejerce un 
efecto demostrable sobre la actividad osteoclástica, ade- 
más de su ya comentado efecto sobre los osteocitos. En 
cambio, la calcitonina secretada por las células parafo- 
liculares de la glándula tiroides tiene un efecto opuesto 
compensador y reduce la actividad de los osteoclastos. 
Otras moléculas que desempeñan un papel importante 
en la regulación de la actividad osteoclástica son la 
catepsina K, la anhidrasa carbónica II y las proteínas de 
las bombas protónicas (TCIRG1). La deficiencia de estas 
proteínas causa osteopetrosis, una enfermedad congént- 
ta caracterizada por el aumento de la densidad ósea y 
defectos de la función osteoclástica. En las personas con 
osteopetrosis los osteoclastos no funcionan en forma 
adecuada y esto determina que los huesos aparezcan 
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densos en las radiografías; sin embargo, en realidad son 
muy frágiles y se fracturan con facilidad. 


B OSIFICACIÓN 


La formación del hueso tradicionalmente se 
clasifica en endocondral e intramembranosa 


La distinción entre desarrollo óseo endocondral e 
intramembranoso radica en sí un modelo cartlaginoso 
sirve como precursor óseo (osificación endocondral) o 
si el hueso se forma por un método más simple sin la 
intervención de un cartilago precursor (osificación intra- 
membranosa). Los huesos de las extremidades y los del 
esqueleto axial que soportan peso (p. ej. las vértebras) 
se desarrollan por osificación endocondral. Los huesos 
planos del cránco y de la cara, la mandibula y la clavi- 
cula se forman por osificación intramembranosa 

La existencia de dos tipos distintos de osificación no 
significa que el hueso o tejido óseo definitivo sea de 
membrana o endocondral. Estos nombres sólo hacen 
alusión al mecanismo inicial por el cual se ha formado 
el hueso, Como consecuencia del remodelado que ocu- 
rre con posterioridad, el tejido óseo que inicialmente 
fue depositado por osíficación endocondral o intra- 
membranosa es reemplazado en corto tiempo. El tejido 
óseo de reemplazo crece por aposición sobre el hueso 
preexistente y es idéntico en ambos casos. Aunque se 


Recuadro 8.2 


Tanto factores nutricionales como factores hormona- 
les afectan el grado de mineralización ósea. La deficien- 
ca de calcio durante el crecimiento causa raquitismo, 
un trastorno en el que la matriz ósea no se calcifica con 
normalidad. El raquitsmo puede ser consecuencia de 
cantidades insuficientes de calcio en la dieta o de la falta 
de vitamina D (una prohormona esteroide), que es nece- 
saria para la absorción del calcio en el intestino. En el 
adulto la misma deficiencia nutricional o vitaminica pro» 
duce osteomalacia. 

Si bien el raqultsmo y la osteomalacia ya no represen- 
tan un problema importante en las comunidades en las 
que la alimentación es adecuada, otra forma de minerali- 
zación ósea insuficiente que se ve con frecuencia en las 
mujeres posmenopáusicas es el trastorno conocido como 
osteoporosis. En esta patología hay una disminución del 
tejido óseo (tanto del mineral como de la matriz) porque, 
según se cree, la resorción a cargo de los osteoclastos 
“supera la formación ósea por los osteoblastos. En las per- 
sonas sanas la actividad osteoclástica está regulada prin- 
cipalmente por la PTH y en un grado menor por la inter- 


considera que los huesos largos se forman por osilica- 
ción endocondral, en su desarrollo contínuo se verifica 
una histogénesis de hueso endocondral pero también 
una histogénesis de hueso intramembranoso, este últi- 
mo como producto de la actividad del tejido perióstico 
(membrana perióstica), 


Osificación intramembranosa 


En la osificación intramembranosa el hueso se 
forma por la diferenciación de células 
mesenquimáticas en osteoblastos 


En los seres humanos el primer indicio de osifica- 
ción intramembranosa aparece alrededor de la octava 
semana de gestación. Algunas de las células mesenqui- 
máticas alargadas y pálidas dentro del mesénquima 
laxo migran y se acumulan en regiones especificas, que 
son los sitios donde se formara el tejido óseo. Esta con- 
densación celular dentro del tejido mesenquimático es 
la “membrana” a la que se hace referencia en el térmi- 
no osífcación intramembranosa y el sitio enel que se ini- 
cia el proceso (fig. 8.16 y lámina 15, p. 257). Luego las 
células mesenquimáticas se diferencian en células osteo- 
progenitoras que expresan el factor de transcripción 
Chfal. A medida que el proceso continúa el tejido 
recién organizado en los sitios de futura formación ósea 
adquiere una vascularización mayor y las células me- 


leucina 1 (L-1) y el factor de necrosis tumoral (TNF). 
Además, sobre la diferenciación de los precursores de los 
osteodastos influyen el factor estimulante de colonias de 
macrófagos (M-CSF) y la interleucina 6 (1-6), Las hormo- 
nas femeninas conocidas como estrógenos (en especial el 
estradiol) inhiben la formación de estas citocinas y, por lo 
tanto, limitan la actividad de los osteoclastos. En las muje- 
res posmenopáusicas, en quienes las concentraciones de 
estrógenos están disminuidas, la secreción de estas citoci- 
nas se acrecienta, lo que intensifica la actividad osteoclás- 
tica y conduce a un aumento de la resorción ósea. 
Además de su efecto sobre la absorción intestinal del 
calcio, la vitamina D también es necesaria para la calcifi- 
cación normal. Otras vitaminas que se sabe que actúan 
sobre el hueso son la vitamina A y la vitamina C. La defi- 
¡encia de vitamina A suprime el crecimiento endocondral 
del hueso, mientras que su exceso produce fragilidad ósea 
y aumenta la frecuencia de las fracturas de los huesos lar- 
os. La vitamina C es indispensable para la sintesis del 
colágeno y su deficiencia causa escorbuto. La matriz 
ósea producida en el escorbuto no se puede calcificar. 
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B Osificación 


FIGURA 8.16. Corte de una mandíbula que se 
está formando por el proceso de osificación 
Intramembranosa. £n esta microfotografía se ve un 
corte de mandibula en desarrollo teñida con H-E. En esta 
etapa más. o menos temprana del desarrollo la mandíbula 
está compuesta por espículas óseas de formas y tamaños 
diversos. Las espículas óseas se anastomosan entre sí para 
formar trabéculas que le imparten la forma general al 
hueso en desarrollo (no hay modelo de cartílago). Los oste- 
oblastos abundantes que tienen a su cargo el crecimiento 
de esta región de espículas se ven en la superficie del teji- 
do óseo recién formado. La porción más antigua de las 
espiculas, que está calcíficada, contiene osteocitos rodea- 
dos de matriz ósea. A la derecha de la fotografía, junto a 
las espiculas óseas, el tejido conjuntivo es muy celular y se 
está convirtiendo en el periostio inicial, 250 x. 


senquimáticas acumuladas aumentan de tamaño y se 
redondean. El citoplasma de estas células cambia de 
eosinófilo a basófilo y el aparato de Golgi se torna 
obvio como una región clara. Estas modificaciones cito- 
lógicas producen el osteoblasto diferenciado que enton- 
ces secreta los colágenos (sobre todo moléculas de colá- 
geno de tipo 1), las sialoproteinas óseas, la osteocalcina 
y los otros componentes de la matriz ósea (osteoide). 
Los osteoblastos se separan cada vez más unos de otros 
conforme se produce la matriz ósea, pero permanecen 
en contacto a través de prolongaciones citoplasmáticas 
delgadas. A causa del abundante contenido de coláge- 
no, la matriz Ósea se ve más densa que el mesénquima 
circundante, en cuyo espacio intercelular sólo aparecen 
delicadas fibras del tejido conjuntivo. 


En los cortes histológicos la matriz ósea 
neoformada se presenta como pequeñas 
y trabéculas de aspecto irregular 

Con el tiempo la matriz se calcifica y las pr 
nes citoplasmáticas de conexión entre las células for 
doras de hueso, ahora llamadas osteocitos, quedan 
rradas dentro de canalículos. Al mismo tiempo, 
células mesenquimáticas circundantes de la memi 
proliferan y dan origen a una población de células osteo 
progenitoras. Algunas de las células osteoprogeniors $ 
adosan a las espiculas formadas inicialmente, se trans 
man en osteoblastos y añaden más matriz. Por este: 
nismo, llamado crecimiento por aposición, las espiculas 
aumentan de tamaño y se unen en una red trabecular que 
adquiere la configuración general del hueso en desarrollo, 

A causa de su actividad mitótica continua las células 
osteoprogenitoras mantienen su cantidad y así proveen 
una fuente constante de osteoblastos para el crecimieno. 
de las espículas óseas. Los osteoblastos nuevos, a su vez, 
depositan matriz ósea en capas sucesivas, con lo que se 
forma hueso inmaduro (hueso “entretejido”). Este hueso 
inmaduro, descrito en la página 224, se caracteriza intet 
namente por tener espacios interconectados que conti» 
nen tejido conjuntivo y vasos sanguíneos, El tejido óseo 
formado por el proceso que se acaba de describir es el 
llamado hueso de membrana o hueso intramembranoso. 


Osificación endocondral 


La osfficación endocondral también comienza con la 
proliferación y la acumulación de células mesenquimá: 
ticas en el sitio donde se desarrollará el futuro hueso. 
Bajo la influencia de factores de crecimiento fibroblas 
ticos (FGF) y BMP diferentes (véase p. 219), las células 
mesenquímáticas expresan inicialmente colágeno de 
tipo I y se diferencian en condroblastos que, a su vez, 
producen matriz cartilaginosa. 


En un principio se forma un modelo de cartilago 
hialino con la forma general del futuro hueso 


Una vez establecido, el modelo cartilaginoso (una ver- 
sión en miniatura del futuro hueso definitivo) experimen- 
ta crecimiento intersticial y por aposición (lámina 13, fig 
1, p. 253). El aumento de la longitud del modelo cartilag- 
noso se atribuye al crecimiento intersticial. El aumento de 
espesor se debe en su mayor parte a la adición de matriz 
«artlaginosa producida por los condroblastos nuevos dife- 
renciados a panir de la capa condrógena del pericondrio 
que rodea la masa de cartílago. Las ilustraciones 1 y la de 
la figura 8.17 muestran un modelo cartlaginoso inicial. 


El primer signo de osificación es la aparición de 
un manguito de tejido óseo alrededor del modelo 


En esta etapa las células del pericondrio en la región 


FIGURA 8.17. Representación esquemática del desarrollo embrionario de un hueso largo. Las ilustra- 
ciones 1 a 10 son cortes longitudinales; 1a a 4a son cortes transversales que pasan por la diáfisis. El proceso comienza con 
la formación de un modelo de cartilago (1 y 1a); a continuación se forma un collarete óseo subperióstico (subpericondral) 
alrededor de la diáfisis del modelo cartilaginoso (2 y 2a); luego la matriz cartlaginosa de la diáfisis comienza a calcificarse 
(3 y 3a), Entonces el cartilago calificado es erosionado e invadido por vasos sanguineos y células del tejido conjuntivo peri- 
vascular (4 y 4a) y se crea una cavidad medular primitiva en la que quedan restos de espículas de cartilago calcificado en 
los extremos proximal y distal. En estas espículas de cartilago calificado se produce osificación endocondral. El tejido óseo 
en ambos extremos de la cavidad medular en desarrollo constituye las metáfiss. Todavía se sigue formando hueso subpe- 
rióstico por osificación intramembranosa (5). Puede reconocerse en los preparados histológicos porque no se acompaña de 
erosión cartilaginosa ni se forma sobre espículas de cartilago caltificado. Vasos sanguineos y células perivasculares invaden 
el cartilago de la epifisis proximal (6) y se forma un centro de osíficación secundario (7). En la epifisis distal del hueso apa- 
rece otro centro de osificación (secundario) similar (8) y de este modo queda formada una placa o disco epifisario entre 
cada una de las epífiis y la diáfiss. El hueso largo continúa creciendo y con el tiempo el disco epifisario distal desaparece 
(9). Cuando por fin cesa el crecimiento óseo, también desaparece el disco epifisario proximal (10). En este momento ya no 
hay separación entre la metáfiss y la epifiis. En donde estaban los discos epifisarios ahora sólo quedan las lineas epifisa- 
rías, (Reproducida con autorización de Bloom W, Fawcett DW. A Textbook of Histology. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 
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TEJIDO ÓSEO 


media del modelo carilaginoso dejan de producir 
condroblastos. En su lugar se originan células forma- 
doras de tejido óseo u osteoblastos, Por ende, el teji- 
do conjuntivo que rodea esta porción del carulago ya 
no es fisiológicamente un pericondrio sino que, por el 
cambio de su función, ahora se llama periostio 
Además, en este momento ya se puede describir una 
capa osteógena en el periostio porque sus células se 
diferencian en osteoblastos. Como consecuencia de 
estas modificaciones se forma una delgada capa de 
tejido ósco alrededor del modelo carúlaginoso (lámi- 
na 13, fig. 2, p. 253). Este tejido puede denominarse 
hueso perióstico o subperióstico, a causa de su ubica- 
ción, o hueso intramembranoso, debido a su mecanis- 
mo de desarrollo, En el caso de un hueso largo, alre- 
dedor del modelo cartilaginoso en la porción diafisaria 
del hueso en desarrollo se forma un manguito distin- 
tivo de tejido óseo subperióstico, el collarete óseo. El 
collarete óseo se muestra en las ilustraciones 2 y 2a 
de la figura 8.17. 


Con la formación del collarete óseo perióstico los 
condrocitos presentes en la región media del 
modelo cartilaginoso se hipertrofian 

Conforme los condrocitos aumentan de tamaño, la 
matriz cartlaginosa que los rodea se resorbe para for- 
mar delgadas placas irregulares de carúlago entre las 
células hipertróficas. Las células hipertróficas comien- 
zan a sintetizar fosfatasa alcalina y, al mismo tiempo, la 
matriz cartilaginosa circundante se calcifica (véanse las 
ilustraciones 3 y 3a de la figura 8.17). La calcificación 
de la matriz cartilaginosa no debe confundirse con la 
que se produce en el tejido óseo. 


La matriz cartilaginosa calcificada impide la 
difusión de las sustancias nutritivas y causa la 
muerte de los condrocitos en el modelo de cartilago 


Con la muerte de los condrocitos gran parte de la 
matriz se degrada y las lagunas vecinas confluyen para 
formar una cavidad cada vez más grande. Mientras se 
producen estos fenómenos un vaso sanguíneo o varios 
proliferan a través del delgado collarete óseo diafisario 
para vascularizar la cavidad (véanse las ilustraciones 4 
y 4a de la figura 8.17). 


Algunas células periósticas migran hacia la cavi- 
dad junto con los vasos sanguíneos proliferantes 


Algunas de las células periósticas primitivas migran 
junto con los brotes vasculares invasores para conver- 
tirse en células osteoprogenitoras dentro de la cavidad 
Otras células primitivas también llegan a la cavidad a 
través de la neovascularura y abandonan la circulación 
para dar origen a la médula ósea. Cuando se degrada y 
se elimina parcialmente el cartilago calcificado quedan 
restos con el aspecto de espículas irregulares. Entonces 
las células osteoprogenitoras se adosan a estas espicu- 


las de cartilago calcificado residuales, se convierten en 
osteoblastos y comienzan a sintetizar tejido óseo (oste 
oide) que se deposita sobre la armazón espicular En 
consecuencia, el hueso formado de esta manera se 
denomina hueso endocondral. La combinación del teji- 
do óseo, que en un principio sólo es una capa delgada 
con el cartilago calcificado subyacente forma lo que se 
conoce como espicula mixta. 

Desde el pumo de vista histológico las espículas 
mixtas pueden reconocerse por sus características tin- 
toriales. El cartilago calcificado tiende a ser basóll, 
mientras que el hueso es distintivamente cosinófilo. 
Con la técnica de Mallory el tejido óseo se tine de azul 
intenso y el cartilago calcificado se colorea de azul páli- 
do (fig 8.18). Además, el cartilago calcificado ya no 
contiene células, mientras que en el hueso neoformado 
pueden verse los osteocitos en la matriz ósea. Estas 
espiculas persisten por un corto tiempo antes de que 
el componente de cartílago calcificado sea eliminado 
por completo. El componente óseo que perdura en la 
espícula continúa su crecimiento por aposición, 
aumenta de tamaño y se torna más fuerte o, por el con- 
trario, sufre resorción a medida que se forman espicu- 
las nuevas. 


Crecimiento del hueso endocondral 


El crecimiento del hueso endocondral se inicia en 
el segundo trimestre de la vida fetal y continúa 
después del nacimiento hasta el principio de la 
vida adulta 


Los fenómenos que se acaban de comentar represen- 
tan la etapa inicial de la osificación endocondral verifi- 
cada en el feto, que comienza alrededor de la duodéci- 
ma semana de la gestación. A continuación se 
describirá este proceso de crecimiento continuo que se 
extiende a lo largo de toda la vida intrauterina y sigue 
durante la vida posnatal hasta que la persona se con- 
vierte en adulta 


El crecimiento en longitud de los huesos largos 
depende de la presencia de cartilago epifisario 


Conforme la cavidad medular diafisaria se agranda 
(véase la ilustración 5 de la figura 8.17), pueden reco- 
nocerse distintas zonas en el cartílago de cada extremo 
de la cavidad. Este resto cartilaginoso, conocido como 
cartilago epifisario, tiene zonas bien definidas, como 
puede verse en la figura 8.19 y la lámina 14 de la pági- 
na 255, Durante la osificación endocondral el cartilago 
avascular es reemplazado gradualmente por tejido óseo. 
vascularizado. Este reemplazo es iniciado por el factor 
de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y es 
acompañado por la expresión de los genes responsa- 
bles de la producción del colágeno de tipo X y las 
metaloproteinasas de la matriz (enzimas encargadas de 


la degradación de la matriz cartilaginosa). Las zonas del 
cartilago epifisario, comenzando desde la más distal con 
respecto al centro de osificación diafisario y prosiguien- 
do hacia ese centro, son las siguientes: 


+ Zona de cartilago de reserva, en la cual no se com- 
prueba proliferación celular ni producción activa de 
matriz. 

+ Zona de proliferación, que es contigua a la zona de 
cartilago de reserva en dirección a la diáfisis. En esta 
zona los condrocitos sufren mitosis y se organizan 
en columnas bien definidas. Estas células son más 
grandes que las de la zona de reserva y sintetizan 
activamente colágeno (sobre todo de los tipos II y 
XI) y otras proteinas de la matriz carulaginosa. 

+ Zona de hipertrofia, que contiene condrocitos cuyo 
tamaño ha aumentado mucho (condrocitos hipertró- 
ficos), El citoplasma de estas células es claro a causa 
del glucógeno que normalmente acumulan (y que se 
pierde durante la preparación histológica de la 
muestra). Los condrocitos de esta zona permanecen 
metabolicamente activos; continúan secretando colá- 
geno de tipo I al mismo tiempo que aumentan la 
producción de colágeno de tipo X. Los condrocitos 
hipertróficos también secretan VEGF, que inicia la 
invasión vascular, La matriz sufre compresión hasta 


formar bandas lineales entre las columnas de células 
cartlaginosas hipertrofiadas. 

+ Zona de calcificación del cartilago, en la cual las 
células hipertróficas comienzan a degenerarse y la 
matriz se calcifica. Luego el cartílago calcificado sirve 
como una armazón inicial sobre la que se deposita 
tejido óseo nuevo. Los condrocitos ubicados en la 
parte más proximal de esta zona sufren apoptosis. 

+ Zona de resorción, que es la zona más cercana a la 
diáfisis. Aquí el cartilago calcíficado está en contacto 
directo con el tejido conjuntivo de la cavidad medu- 
lar: En esta zona vasos sanguíneos de pequeño cali- 
bre y el tejido conjuntivo acompañante invaden la 
región ocupada anteriormente por los condrocitos 
agónicos como si fueran una serie de puntas de 
lanza y el cartílago calcificado queda en la forma de 
espiculas longitudinales. En los cortes transversales 
el cartilago calcificado aparece como un panal de 
abejas por la ausencia de las células cartilaginosas. 
Los vasos sanguíneos invasores son las fuentes de las 
células osteoprogenitoras que luego se diferenciarán 
en células productoras de tejido óseo. 


En las espículas cartilaginosas la formación del 
tejido óseo ocurre de la misma manera que se 
describió para el centro de osificación inicial 


Conforme el tejido óseo se deposita sobre las espi- 
culas calcilicadas el cartilago es resorbido y al final 
queda hueso esponjoso primario. Este hueso esponjoso 
se reorganiza por actividad osteoclástica y adición de 
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FIGURA 8.18. Microfotografía de una trabécula 
mixta formada durante la osificación endocon- 
dral. En este corte teñido con la técnica de Mallory-Azan se 
ve que se ha depositado tejido óseo sobre espiculas de car- 
tlago calificado. En el centro de la fotografía las dos espl- 
culas se anastomosan para formar una trabécula. Esta trabé- 
cula inicial todavia contiene restos de cartilago calciicado, 
como lo delata la tinción azul claro de la matriz cartilagino- 
sa calcíicada en comparación con la tinción azul oscuro del 
hueso. En el ángulo superior izquierdo hay un osteadasto 
solitario (flecha) alineado cerca de la superficie de la trabécu- 
la, donde está por iniciarse el remodelado. 275 x. 


tejido óseo nuevo, de modo que así se adapta al cre 
miento continuo del hueso. y a las fuerzas fisicas que 
actúan sobre él. 

Poco después del nacimiento en la epifisis proximal 
aparece un centro de osificación secundario. Los con- 
drocitos se hipertrofian y se degeneran. Lo mismo que 
en la diáfisis, la matriz se calcifica y hay invasión local 
de vasos sanguíneos y celulas osteógenas provenientes 
del pericondrio, con lo que se crea una cavidad medu- 
lar nueva (véanse las ilustraciones 6 y 7 de la figura 
8.17). Más tarde se forma un centro de osificación epi- 
fisario semejante en el extremo distal del hueso (véase 
la ilustración 8 de la figura 8,17). Este también se con- 
sidera un centro de osificación secundario, aunque apa- 
rezca después. Con el desarrollo de los centros de osi- 
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FIGURA 8.19. Corte longitudinal a través de la epífisis distal de un metatarsiano de un lactante 


2 meses, El centro de osíficación (secundario) epifisario está bien formado. La osficación se está produciendo tanto en la 
superficie epifisaria como en la superficie diafisaia del disco epifisario. Las zonas se ven bien en el lado diaisario porque 
ahi el ritmo de crecimiento es mucho mayor que en el centro de osificación epifisario. Dado que ambos centros son acti- 
vos, la zona de cartilago de reserva es relativamente estrecha. H-E 280 x. (Reproducida con autorización de Kelly DE, Wood: 
RL, Enders AC. Bailey's Textbook of Microscopic Anatomy. Baltimore: Williams & Wilkins, 1978.) 


ficación secundarios la única porción de tejido cartila- 
ginoso que queda del modelo original corresponde al 
cartilago articular en los extremos del hueso y a una 
placa transversal, llamada disco epifisario, que separa la 
cavidad diafisaria de la cavidad epifisaria (lámina 13, 
fig 3, p. 253). 

El cartilago del disco epifisario tiene la función de 
mantener el proceso de crecimiento 


Para mantener sus proporciones adecuadas y su 
forma singular a medida que crece en longitud, el hueso 
tiene que sufrir un remodelado tanto externo como 


interno. La zona de proliferación del disco epifisario 
genera el cartilago sobre el cual se depositará el tejido 
óseo. En cuanto al proceso de crecimiento es importan- 
te tener en cuenta que: 


+ El espesor del disco epifisario se mantiene relativa- 
mente constante durante el crecimiento. 

+ La cantidad de nuevo cartílago producido (zona de 
proliferación) es igual a la cantidad de cartilago 
resorbido (zona de resorción). 

+ El cartilago resorbido, desde luego, es reemplazado 
por hueso esponjoso. 


El verdadero alargamiento del hueso se produce 
cuando se sintetiza matriz carulaginosa nueva en el 
disco epifisario. La producción de matriz cartilaginosa 
nueva empuja la epífisis y la aleja de la diáfiis, de 
modo que el hueso se alarga. Los fenómenos que siguen 
a este crecimiento, a saber, hipertrofia, calcificación, 
resorción y osificación, comprenden simplemente los 
mecanismos por los cuales el cartilago neoformado es 
sustituido por tejido óseo durante el proceso de de- 
sarrollo, 

El hueso aumenta de diámetro (crece en ancho) 
cuando ocurre un nuevo crecimiento óseo por aposi- 
ción entre las laminillas corticales y el periosti. 
Entonces la cavidad medular se agranda por resorción 
ósea en la superficie endóstica de la cortical del 
hueso. 


Conforme los huesos crecen en longitud es 
necesario el remodelado 


El remodelado consiste en la resorción preferencial 
de algunas partes de un hueso y la formación ósea en 


otras partes del mismo hueso, como se comentó antes 
y se ilustra en la figura 820. 


Cuando una persona alcanza su crecimiento 
máximo finaliza la proliferación de cartílago nuevo 
en el disco epifisario 


Cuando termina la proliferación de nuevo tejido car- 
laginoso el cartilago que ya se ha producido en el 
disco epifisario continúa sufriendo los cambios que lle- 
van a la formación y el depósito de tejido óseo nuevo 
hasta que al final desaparece por completo. En este 
momento confluyen las cavidades medulares epifisaria 
y diafisaria. La desaparición del disco epifisario se 
conoce como cierre epifisario. En la ilustración 9 de la 
figura 8.17 ya no hay disco epifisario en el extremo dis- 
sal del hueso y en la ilustración 10 ambos discos han 
desaparecido, El crecimiento se ha completado y el 
único cartílago que queda es el de las superficies arti- 
culares del hueso. En el sitio donde estaba el disco epi- 
fisario perdura como vestigio la linea epifisaria, que 
está compuesta por tejido óseo (véase fig, 8.2). 


HUESO MÁS JOVEN 


FIGURA 8.20. Diagrama del remodelado externo de un hueso largo. Este diagrama muestra dos periodos en 
el proceso de crecimiento óseo, A la derecha aparece un corte longitudinal de hueso más joven (antes del remodelado); a 
la izquierda se muestra uno de hueso más viejo (después del remodelado). Superpuesta en el lado izquierdo de la figura 
está la silueta del hueso (sólo la mitad izquierda) como era antes. Ahora es más largo, pero ha conservado su forma gene- 
ral, Para que un hueso crezca en largo y retenga su forma general es necesario que se resorba tejido óseo en algunas super- 


ficies y que se forme en otras, como se indica en este diagrama. (Basada en Ham AW. J Bone Joint Surg Am 1952; 
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E Mineralización biológica y vesiculas matriciales 


Desarrollo del sistema osteónico 
(de Havers) 


Las osteonas tipicamente se forman en el hueso 
compacto preexistente 


El hueso compacto puede adoptar varias formas 
diferentes. Se puede formar a partir de hueso esponjo- 
so fetal por depósito constante de tejido óseo sobre las 
trabéculas, puede sintetizarse y depositarse directamen- 
te como hueso compacto maduro (p. ej., las laminillas 
circunferenciales del hueso del adulto) o puede ser 
hueso compacto más antiguo compuesto por osteonas 
y laminillas intersticiales. El proceso en el que se for- 
man osteonas nuevas recibe el nombre de remodelado 
interno. 


En la formación de osteonas nuevas los osteoclas- 
tos perforan un túnel a través del hueso compacto 


La formación de una osteona nueva en el hueso 
compacto comprende en un principio la creación de un 
túnel, la cavidad de resorción, por actividad de los osteo- 
castos. Esta cavidad de resorción tendrá las dimensio- 
nes de la osteona nueva. Cuando los osteoclastos han 
producido un túnel cilíndrico de tamaño adecuado por 
resorción del hueso compacto, su luz es ocupada por 
vasos sanguineos junto con su tejido conjuntivo circun- 
dante, Cuando se ocupa el túnel comienza casi de 
inmediato la nueva formación ósea en su pared. Estos 
dos aspectos la actividad celular, o sea resorción osteo- 
elástica y síntesis osteoblástica, se organizan en una 
unidad de remodelado óseo. Una unidad de remodela- 
do óseo tiene dos componentes distintos: un cono de 
corte o cono perforante (también llamado conducto de 
resorción) que avanza y un cono de cierre que le sigue 
(fig: 821). El cono de corte tiene osteoclastos activos a 
los que les siguen un asa capilar y pericitos. También 
contiene muchas células en proceso de mitosis que dan 
origen a osteoblastos, pericitos adicionales y células 
endoteliales, (Recuérdese que los osteoclastos derivan 
de monocitos de la sangre.) Los osteoclastos perforan 
un conducto de unos 200 um de diámetro. Este con- 
ducto establece el diámetro del futuro sistema (osteóni- 
co) de Havers. El cono de corte constituye sólo una 
pequeña fracción de la longitud de la unidad de remo- 
delado óseo y, por lo tanto, se ve con una frecuencia 
mucho menor que el cono-de cierre. 

Una vez establecido el diámetro del futuro sistema de 
Havers los osteoblastos comienzan a sintetizar la matriz 
orgànica del hueso (osteoide) y a depositaria sobre las 
paredes del conducto en laminillas sucesivas. Con el 
tiempo la matriz ósea de cada una de las laminilas se 
mineraliza. Dado que las laminillas óseas sucesivas se 
depositan desde la periferia hacia adentro, el conducto se 
va estrechando hasta alcanzar por fin el diámetro relati- 
vamente angosto del conducto de Havers maduro. 


El hueso compacto del adulto contiene sistemas 
de Havers de tamaño y antigüedad variables 


El examen microrradiográfico de un preparado de 
hueso por desgaste permite comprobar que los sistemas 
de Havers más jóvenes exhiben una mineralización 
menos completa que los sistemas más antiguos (fig 
8.22). Las osteonas jóvenes sufren una mineralización 
secundaria progresiva que continúa (hasta cierto punto) 
aun después de que hayan terminado de formarse. La 
figura 8.22 también ilustra el remodelado interno diná- 
mico a que está sometido el hueso compacto. En el 
adulto la formación ósea está en equilibrio con la resor- 
ción. En el anciano la resorción con frecuencia supera 
la formación. Si este desequilibrio se torna excesivo 
aparece el trastorno llamado osteoporosis (véase el 
recuadro 82, p. 235). 


E MINERALIZACIÓN BIOLÓGICA Y 
VESÍCULAS MATRICIALES 


La mineralización biológica es un fenómeno 
extracelular regulado por células 


La mineralización ocurre en las matrices extracelula- 
res de hueso y cartilago y en la dentina, el cemento y 
el esmalte de los dientes. Las matrices de todas estas 
estructuras, excepto el esmalte, contienen fibrillas cold- 
genas y sustancia fundamental y la mineralización se 
produce tanto dentro como fuera de las fibrilas colige- 
nas, en relación con los componentes de la sustancia 
fundamental. En el esmalte la mineralización ocurre 
dentro de la matriz orgánica extracelular secretada por 
el órgano del esmalte. A pesar de su localización extra- 
celular y del hecho de que los factores fisicoquímicos 
son fundamentales para el proceso, la mineralización 
biológica es un fenómeno regulado por células 


La mineralización comprende la liberación de 
vesiculas matriciales hacia la matriz ósca 


En los sitios donde se inicia la mineralización de 
hueso, cartilago, dentina y cemento la concentración 
local de tones de Ca?* y PO,” en la matriz debe supe- 
rar el nivel umbral normal. Los acontecimientos que lle- 
van a esta mineralización son varios: 


+ La fijación de Ca?* extracelular por la osteocalcina y 
otras sialoproteinas crea una concentración local alta 
de este ion. 

+ La concentración alta de Ca?* estimula a los osteo- 
blastos para que secreten fosfatasa alcalina, que 
aumenta la concentración local de iones de PO. La 
concentración alta de PO,”, a su vez, estimula un 
incremento adicional de la concentración de Ca?* 
donde se iniciará la mineralización. 


FIGURA 8.21. Diagrama de una unidad de remodelado óseo. Una unidad de remodelado óseo está compues- 
ta por un cono de corte que avanza y un cono de cierre que le sigue. El cono de corte formado por osteoclastos se encar- 
ga de perforar el túnel o cavidad de resorción a través del hueso compacto. Su acción comienza dentro del conducto de 
Havers a la izquierda del diagrama (en la región correspondiente a la sección a). El cono de corte avanza a lo largo del con- 
ducto de Havers, en la dirección indicada por la flecha, hasta la región correspondiente a la sección d, La sección d mues- 
tra un corte transversal a través del cono de corte. La cavidad de resorción es el sitio donde se formará la osteona futura 
por la acción del cono de cierre, que está compuesto por osteoblastos. Estas células comienzan a depositar el osteoide 
sobre las paredes del conducto en laminillas sucesivas. La formación gradual del tejido óseo nuevo rellena la cavidad de 
resorción. Obsérvese el depósito del osteoide, profundo con respecto a los osteoblastos, que se Ilustra en las secciones b y 
€. Dado que se van depositando laminillas óseas sucesivas el conducto finalmente adquiere el diámetro relativamente estre- 
cho del conducto de Havers maduro, como el que se muestra en la sección a. La línea de inversión de crecimiento que apa- 
rece en el límite externo de una osteona recién formada representa la divisoria entre la actividad resortiva del cono de corte 
y la matriz ósea no remodelada por esta actividad. 


© En esta etapa de concentraciones extracelulares altas 
de Cal* y PO,” los osteoblastos liberan pequeñas 


[Ca,(PO,).(OH),] (hidroxiapatita) en la matriz que 
rodea los osteoblastos. 


vesiculas matriciales (de 50 a 200 nm de diámetro) 
hacia la matriz ósea. Las vesículas matriciales contie- 
nen fosfatasa alcalina y pirofosfatasa que escinden 
iones de PO,” de otras moléculas de la matriz 

© Las vesículas matriciales que acumulan Ca?* y escin- 
den iones de PO, determinan un aumento del punto 
isoeléctrico local, lo que produce la cristalización de 
CaPO, en las vesiculas matriciales circundantes. 

e Los cristales de CaPO, inician la mineralización de 
la matriz por formación y depósito de cristales de 


Las vesiculas matriciales derivadas de los osteoblastos 
son los factores esenciales en el control del sitio donde 
se inicia el depósito de mineral en el osteoide, Una vez 
precipitados los primeros cristales de hidroxinpatita 
crecen con rapidez por acreción hasta que se unen 
con los cristales vecinos producidos alrededor de 
otras vesículas matriciales. De esta manera, una onda 
de mineralización recorre el osteoide. Otras células 
que producen osteoide son los ameloblastos y los 
odontoblastos de los dientes en desarrollo. 
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FIGURA 8.22. Microrradiografía del corte trans- 
de un hueso. Este corte transversal de 200 pm 
de espesor de un hueso de un varón sano de 19 años 
muestra grados diversos de mineralización en osteonas 
diferentes. El hueso inmaduro, que se ve en la superficie 
perióstica (arriba), está siendo reemplazado activamente 
por hueso compacto maduro. El grado de mineralización 
está reflejado por los tonos claros y oscuros de la microrra- 
diografía. En consecuencia, las regiones muy claras son las 
de tejido muy mineralizado, que desvía los rayos X e impi- 
de que incidan sobre la película fotográfica. En cambio, las 
regiones oscuras contienen menor cantidad de mineral y, 
por lo tanto, son menos eficaces para desviar los rayos X. 
Obsérvese que las laminillas intersticiales (de hueso más 
antiguo) son muy claras, mientras que algunas de las oste- 
onas son muy oscuras (estas son las formadas más recien- 
temente). Los conductos de Havers se ven negros porque 
sólo contienen tejidos blandos radiotransparentes. 157 x 
(Gentileza de la Dra. Jenifer Jowsey) 


E ASPECTOS FISIOLÓGICOS DEL 
TEJIDO ÓSEO 


El hueso sirve como reservorio corporal de calcio 


El mantenimiento de una concentración sanguínea 
de calcio (calcemia) normal es decisivo para la salud y 
la vida. El calcio puede ser llevado desde la marr 
hasta la sangre si la calcemia disminuye por debajo de 


un punto crítico (la concentración fisiológica de calcio 
en el ser humano oscila entre 8.9 y 10,1 mg/dL). Por 
el contrario, el exceso de calcio sanguineo puede ser 


extraido de la sangre y almacenado en el hueso. 


Estos procesos están regulados por 
tiroidea (PTH), secretada por las glándulas paratiroides, 
y la calcitonina, secretada por las células parafoliculares 
de la glándula tiroides (véase el recuadro 8.3, p. 245 


hormona para 


+ La PTH actúa sobre el hueso para elevar una calce- 
mía baja hasta alcanzar la normalidad. 

+ La calcitonina 
hasta llegar a 


tòa para bajar una calcemia elevada 


la normalidad, 


La PTH estimula a los osteocitos y los osteoclastos 
para que resorban hueso, lo que permite la libe 


de calcio hacia la sangre. Como y 


p. 212). la resorción ósea llevada a cabo por los osteo- 
citos se conoce como osteólisis osteocítica, La PTH tam- 
bién reduce la excreción de calcio por el riñón y esti 
mula la absos 


n del catión por el intestino delgado, 
La PTH ejerce un efecto adicional para mantener la 
homeostasis porque estimula el riñón para que excrete 
el exceso de fosfatos producido por la resorción ósea. 
La calcitonina suprime la resorción ósea por inhibición 
específica del efecto de la PTH sobre los osteocl 


El hueso puede autorrepararse después de una 
lesión 


respuesta inicial a una fractura es semejante a la 


respuest 


cualquier lesión que produzca destrucción 
de los tejidos y h 


norragía. Los neutrófilos son las pri 


s células que llegan a la escena, seguidos por 
an a limpiar el sitio de la 
lesión. Luego proliferan los capilares y los fibroblastos, 


macrófagos que 


que invaden el tejido dañado. Se forma un tejido con 
juntivo laxo nuevo, el tejido de granulación, que se 
cad: 


gen a cartílago. Tanto los fibroblastos como las células 


tom más denso y en algunas partes da ori 


periósticas participan en esta fase del proceso de cura- 


ción. El tejido conjuntivo denso y el cartilago neofor- 


mado proliferan, cubren el hueso en el sitio de la fra 
tura y forman un callo (fig, 8 
aunque los fragmentos óseos no estén en aposición uno 


23). El callo se formará 


frente a otro. Este callo contribuye a estabilizar y unir 
los fragmentos del hueso fracturado. 

Mientras se está formando el callo las células osteo- 
progenitoras del periostio se dividen y se diferencian 
en osteoblastos. Los osteoblastos neoformados comien- 
zan a sintetizar tejido óseo nuevo en la superficie exter- 

ueso a cierta distancia de la fractura, 
ficación avanza hacia el sitio de la fractura hasta que el 


hueso muevo forma una vaina ósea sobre el callo fibro- 
canúlaginoso, Brotes osteógenos de este hueso nuevo 
invaden el callo y comie 


n a sintetizar tejido óseo 
dentro de él, con lo que gradualmente se produce el 
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Otras hormonas, además de la PTH y la calcitonina, tie- 
nen efectos importantes sabre el crecimiento óseo. Una 
de ellas es la somatotrofina (hormona hipofisaria del 
crecimiento, STH o GH). Esta hormona estimula el creci- 
miento en general y, en especial, el crecimiento del carti- 
lago eplfisario y del hueso. Actúa directamente sobre las 
células osteoprogenitoras y las estimula para que se divi- 
dan y se diferencien. Los condrocitos presentes en los dis- 
cos epifisaios están regulados por el factor de crecimien- 
to símil nsulina 1 (IGF-), que es producido principalmente 
por el higado en respuesta a la STH. Además del IGF-I, la 
insulina y las hormonas tiroideas también estimulan la 
actividad de los condrocitos. La hipersecreción (secreción 
excesiva) en la infancia, causada por un defecto en el 
mecanismo regulador de la secreción de STH o un tumor 
productor de STH en la glándula hipófisis, produce gi- 


gantismo, cuya característica es un aumento anormal de 
la longitud de los huesos. La falta o la hiposecreción de 
STH en los niños conduce a una detención del crecimien- 
to de los huesos largos y a un enanismo hipofisario, La 
carencia o la hiposecreción grave de hormona tiroidea 
durante el desarrollo del feto y del lactante también con- 
duce a una falta de crecimiento óseo y a enanismo, un 
trastorno que se conoce como hipotiroidismo congéni- 
to. En los adultos, en cambio, la hipersecreción de STH 
causa acromegalia, una enfermedad producida por el 
aumento de la actividad osteoblástica en las superficies 
óseas y caracterizada por engrosamiento óseo anormal y 
agrandamiento selectivo de las manos, los pies, la mandi- 
bula, la nariz y los huesos de membrana del cráneo, En 
este trastorno los huesos no crecen en longitud a causa 
del cierre de los discos epifisarios. 


FIGURA 8.23. Microfotografía de un hueso largo fracturado en 


fotografia de poco aumento de un preparado teñido con H-E de una fractura ósea de 3 semanas de evolución muestra los 
fragmentos del hueso unidos por el callo fibrocartilaginoso. En esta etapa el cartilago sufre osificación endocondral. 
Además, los osteoblastos del periostio intervienen en la secreción de matriz ósea nueva en la superficie externa del callo, 
Ala derecha de la fotografía, el callo fibrocartilaginoso está cubierto por periostio, que también sirve como sitio de fijación 
para el músculo esquelético. 35 x. b. Más aumento de la región del callo contenida dentro del rectángulo superior en a 
que permite ver osteoblastos que revisten trabéculas óseas. La mayor parte de la matriz fibrosa y cartilaginosa original en 
este sitio ya ha sido reemplazada por tejido óseo. El hueso inicial se deposita en la forma de tejido óseo inmaduro, que 
luego es reemplazado por hueso compacto maduro. 300 x. e. Más aumento de la región del callo contenida dentro del 
rectángulo inferior en a. Un fragmento de hueso antiguo extraído del sitio de la fractura por el periostio ahora es contiguo 
al cartilago. Será eliminado por actividad osteoclástica. El cartilago se calificará y será reemplazado por trabéculas óseas 
nuevas como se ve en b. 300 x. 
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reemplazo del callo fibroso y cartilaginoso original por 
un callo óseo, El cartilago del callo original se calcifica 
y es reemplazado por tejido óseo como en la osificación 
endocondral. 

En la cavidad medular también hay proliferación y 
diferenciación endóstica y el hueso medular crece 
desde ambos extremos de la fractura hacia el centro. 
Cuando ambos frentes de proliferación ósea se fusionan 
en el centro de la fractura la unión ósea de los fragmen- 
tos del hueso fracturado producida por los osteoblastos 
derivados tanto del periostio como del endostio consis- 
te en hueso esponjoso. Al igual que en la osificación 
normal, el hueso esponjoso gradualmente es reemplaza- 


do por hueso compacto. Mientras se está formando el 
hueso compacto el callo óseo es eliminado por la 
acción de los osteoclastos y el remodelado gradual res- 
tablece la forma original del hueso. 

En las personas sanas este proceso suele durar de 6 
a 12 semanas, según la gravedad de la fractura y el hueso 
particular que se ha fracturado, La reducción de la frac- 
tura (reaproximación de los fragmentos óseos) y su con- 
tención, es decir su inmovilización en la posición normal 
por medio de fijación interna (con clavos, tornillos o pli- 
cas) o fijación externa (con férulas, escayolas o tutores 
extemos), acelera el proceso de curación y suele permi- 
tir una restauración estructural y funcional mejor 
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B GENERALIDADES DEL 
TEJIDO ADIPOSO 


El tejido adiposo es un tejido conjuntivo 
especializado que cumple una función importante 
en la homeostasis energética 


En todo el tejido conjuntivo laxo aparecen células 
adiposas (adipocitos) individuales o reunidas en gru- 
pos. El tejido en el que los adipocitos constituyen el 
tipo celular primario recibe el nombre de tejido adipo- 
so. Los adipocitos desempeñan un papel fundamental 
en la homeostasis energética. 

Para su supervivencia el organismo necesita asegurar 
que el aporte de energía sea constante a pesar de que 
la disponibilidad de sustancias nutritivas desde el 
medio externo sea variable. Para cumplir con las exi- 
gencias energéticas del organismo cuando escasean los 
alimentos el tejido adiposo almacena con eficacia el 
exceso de energía. La capacidad corporal de almacenar 
carbohidratos y proteinas es limitada por lo que las 
reservas de energía se almacenan dentro de las gotitas 
de lípidos de los adipocitos en forma de triaclglicero- 
les. Los triacilgliccroles representan una forma dinámi- 
ca de almacenamiento de la energía que se acrecienta 
cuando la ingesta de alimentos es mayor que el consu- 
mo energético y queda atrapada cuando el gasto de 
energía es mayor que la ingesta de alimentos. La ener- 
gía almacenada en los adipocitos puede liberarse con 
rapidez para su uso en otros sitios del organismo. 


Los triacilliceroles representan la forma más con- 
centrada de almacenamiento de energia metabólica dis- 
poníble para los seres humanos y como carecen de 
agua poscen aproximadamente el doble de la densidad 
energética de los carbohidratos y las proteinas, La den 
sidad energetica de los trtacilgliceroles es de alrededor 
de 37.7 kJ/g (9 cal/g). mientras que los carbohidratos 
y las proteinas tienen 16,8 KJ/g (4 cal/g). En el caso de 
la inanición (privación de alimentos), los triacillicero- 
les constituyen una fuente esencial de agua y energia 
Las gibas del camello consisten sobre todo en tejido 
adiposo y son fuentes de agua y energía para este ani- 
mal del desierto. 

Los adipocitos cumplen otras funciones además de 
su papel como receptáculos para el almacenamiento de 
grasas. También regulan el metabolismo energético 
mediante la secreción de sustancias paracrinas y endo- 
crinas. Estas funciones secretoras de los adipositos, de 
descubrimiento reciente, han cambiado las opiniones 
acerca del tejido adiposo, que en la actualidad se consi- 
dera un órgano endocrino importante. Ya hay bastantes 
indicios que vinculan el aumento de la actividad endo- 
crina de los adipocitos con las complicaciones metabó- 
licas y cardiovasculares asociadas con la obesidad. 


Hay dos tipos de tejido adiposo: unilocular 
(blanco) y multilocular (pardo) 

Los dos tipos de tejido adiposo, tejido adiposo uni- 
locular y tejido adiposo multilocular, se denominan así 
por el aspecto de sus células bajo el microscopio, Los 


nombres alternativos, tejido adiposo blanco y tejido 
adiposo pardo, describen el color del tejido en su esta- 
do fresco. 


+ El tejido adiposo unilocular es el tipo predominante 
en los seres humanos adultos, 

+ El tejido adiposo multilocular se encuentra en los 
seres humanos durante la vida fetal pero disminuye 
a lo largo de la primera década después del naci- 
miento, 


B TEJIDO ADIPOSO UNILOCULAR 


Función del tejido adiposo 
unilocula: 


EI tejido adiposo unilocular tiene como funciones 
principales almacenar energía, proporcionar 
aislamiento térmico, amortiguar los órganos 
vitales y secretar hormonas 


El tejido adiposo unilocular forma una capa llamada 
panículo adiposo o hipodermis en el tejido conjuntivo 
subcutáneo, Esta capa subcutánea de tejido conjuntivo 
tiene una función aislante importante. Se encuentran 
concentraciones de este tejido adiposo debajo de la piel 
del abdomen, la región glúrea, la axila y el muslo. Las 
diferencias entre la silueta masculina y femenina están 
dadas, en parte, por diferencias sexuales en el espesor 
de la capa adiposa de las distintas regiones del cuerpo. 
En ambos sexos la región mamaria es un sitio preferen- 
dial para la acumulación del tejido adiposo; la mama no 
lactante tiene como componente principal este tejido. 

Como localizaciones internas preferenciales del teji- 
do adiposo pueden mencionarse el epiplón mayor, el 
mesenterio y el espacio retroperitoneal, en donde suele 
ser abundante alrededor de los riñones. También se lo 
encuentra en la médula ósea y entre otros tejidos para 
rellenar espacios. En las palmas de las manos y en las 
plantas de los pies, por debajo del pericardio visceral 
(que tapiza la superficie del corazón) y en las cavidades 
orbitarias alrededor de los globos oculares el tejido adi- 
poso tiene una función estructural de almohadilla pro- 
lectora. Conserva esta función estructural incluso 
durante la ingesta calórica reducida; cuando los adipo- 
citos de otros sitios pierden sus lípidos, este tejido adi- 
poso estructural no disminuye. 


El tejido adiposo unilocular produce varias 
hormonas, factores de crecimiento y citocinas 


Los adipocitos sintetizan y secretan activamente hor- 
monas, factores de crecimiento y citocinas, La leptina 
(gr leptos, delgado), una hormona peptídica de 16 kDa 
que interviene en la regulación de la homeostasis ener- 
gética, es un producto exclusivo de los adipocitos, Esta 
hormona inhibe la ingesta de alimentos y la disminu- 


% Tejido adiposo unilocular 


ción del peso corporal a la vez que estimula el ritmo 
metabólico. Por ende, la leptina cumple los criterios de 
un factor de saciedad circulante que controla la inges- 
ta de alimentos cuando el depósito de energia del orga- 
nismo es suficiente. La leptina también participa en un 
mecanismo de señalización endocrino que- informa 
sobre el estado energético del tejido adiposo a los cen- 
tros que regulan la captación de nutrientes, Actúa sobre 
el sistema nervioso central al fijarse a receptores espe- 
cificos ubicados principalmente en el hipotálamo. 
Ademas, la leptina informa sobre el estado de "reserva 
de combustible” en los adipocitos de los sitios de alma- 
cenamiento de lípidos a otros tejidos metabólicamente 
activos (p. ej. desde el tejido adiposo al muscular de 
un sitio diferente). 

Además de la leptina el tejido adiposo secreta angio- 
tensinógeno (AGE), adiponectina y resistina y produce 
hormonas esteroides (testosterona, estrógenos y glucocor- 
ticoides). El AGE se sintetiza en otros tejidos, incluido el ) 
tejido hepático; el aumento de la producción de este pép- 
tido hormonal contribuye a la hipertensión (tensión arte- 
rial elevada), que es una complicación frecuente de la 
obesidad. Las hormonas sexuales y los glucocorticoides 
no se sinterizan de novo, sino que surgen de la conver- 
sión de formas inactivas por la acción de enzimas espe- 
ficas expresadas en los adipocitos. Por lo tanto, estas 
enzimas pueden influir sobre el perfil de esteroides 
sexuales de las personas obesas. En la obesidad el aumen- 
10 de la secreción de factores de crecimiento factor de 
necrosis"tumoral & [TNF-a], factor de crecimiento trans- 
Jormante BITGF-$I y factor de crecimiento simil insulina 
1 [IGF-1]) y citocinas (interleucina 6 y prostaglandinas) 
estaría vinculado con alteraciones metabólicas y la apari- 
«ción de diabetes. En el cuadro 9.1 se reseñan las molécu- 
las producidas por los adipocitos y sus funciones. 


Diferenciación de los adipocitos 


Los adipocitos tienen su origen en células madre 
mesenquimáticas indiferenciadas 


Los primeros histólogos no se decidian acerca de si 
el tejido adiposo era un tejido especifico, distinto del 
tejido conjuntivo, o si simplemente era tejido conjunti- 
vo ordinario en el cual los fibroblastos almacenaban 
inclusiones de lípidos. La opinión actual es que los adi- 
pocitos constituyen un tipo celular especifico derivado 
de las células madre mesenquimáticas indiferenciadas 
que están en la adventicía de las vénulas pequeñas (fig 
9.1). Los datos actuales indican que un factor de trans- 
cripción llamado receptor gamma activado por prolife- 
rante peroxisómico (PPARY = peroxisome proliferator- 
activated receptor gamma) desempeña un papel 
decisivo en la diferenciación de los adipocitos y en la 
iniciación del metabolismo de los lípidos. Induce la 
maduración de los lipoblastos iniciales o preadipocitos — 259 
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Función o efecto principal 


Factor de necrosis tumoral a (TNF-a) 


interleucina 6 (L-6) 


inhibidor del activador del plasminógeno 
10AM) e 
Anglotensinógeno (AGE) 


Adipsina 


Adiponectina, proteina adipocitica 
relacionada con el complemento 
(ACRP30) 


Proteína estimulante de la acilación (ASP) 
Adipofilina 


Prostaglandinas l, y Fa, (PGi; y PGF,.) 


Far dado Vanina $ 
CGFP 

Factor de caaan dl ria 
OGF) 

Fassina 


Tegula el apetito y el consumo energetico del organsmo, envia señales a) encéfalo acerca de 
los depósitos grasos del cuerpo; aumenta la formación de vasos nuevos (angiogénesis; par- 
'cipa en el control de la tensión arterial porque regula el tono vascular; es un inhibidor 
potente de la osíficación 

Interfee sobre el mecanismo de señalización del receptor de insulina y es una causa proba- 

__ ble del desarrollo de resistencia a la insulina en la obesidad. 

Interaccona con células del sistema inmunitario y regula el metabolismo de la glucosa y los 
Ipidos; disminuye la actividad del tejdo adiposo en el cáncer y otros trastornos que llevan 
ala caqueia (emaciacón) sei 

inhibe el sistema fbrinoltco; las concentraciones altas se asocian con un aumento de la for- 

_ mación de coágulos. 

Regula la tensión arterial yla concentración sérica de electrólts; la acción de la renina lo con- 
verte en angiotensina I 

Serina proteinasa que regula el metabolismo del tejdo adiposo porque facilta el almacena- 
miento de los ácidos grasos y estimula la sintesis de tracilicerols, 

Estimulan la oxidación de los ácidos grasos, disminuyen los triacilceroles plasmáticos y 
aumentan la sensibiidad de las células a la insulina. Desempeñan un papel en la patogenia 
de la hiperipidemia combinada familiar y se corelacionan con la resistencia a la insulina y 
la hiperinsuinemia. 

Influye sobre el ritmo de sintesis de triaciigiceroles en el tejido adiposo: 

Sirve como un marcador especifico de la acumulación de lipidos en las células. 

Contribuye a regular la inflamación, la coagulación de la sangre, la ovulación, la menstrua- 
ción y la secreción de acido 

Regula una ampla variedad de respuestas biológicas, a saber, proliferación, diferenciación, 
apoptosis y desarolo. 

Estimula la proliferación de una gran variedad de células y media muchos delos efectos dela 
hormona del crecimiento, 

Vincalala obesidad con la diabetes de upo 2. 


(Modificado de FUN Deck G, Gomez-Ambros 3, 


Muruzabal F), Buell MA The adipocyte a mode for integraton ol endocrine and metabolic signaling ln 


energy metabolsm regulation. Am  Physol Endocrinol Metab 2001: 230-E827-£847.) 


hasta su conversión en células adiposas o adipocitos. La 
mayoría de los genes diana del PPARy en el tejido adi- 
poso ejercen un electo sobre los mecanismos lipogéni- 
cos e inician el almacenamiento de triacilgliceroles. 


El tejido adiposo unilocular comienza a formarse 
a mitad de la vida intrauterina 


Los lipoblastos que en un principio se desarrollan en 
el feto a lo largo de los vasos sanguíneos de pequeño 
calibre no poseen lípidos, Aun asi, estas células ya están 
predestinadas (comprometidas) a convertirse en adipo- 
citos en esta etapa tan precoz mediante la expresión del 
factor de transcripción PPARY. A veces los conjuntos de 
estas células reciben el nombre de órganos adiposos 
primitivos. Estos se caracterizan por la presencia de 
lipoblastos iniciales y capilares que proliferan activa- 
mente. La acumulación de lípidos en los lipoblastos 
produce la morfología tipica de los adipocitos. 


Los lipoblastos iniciales parecen fibroblastos pero 
adquieren inclusiones lipidicas pequeñas y una 
lámina externa delgada 


Los estudios realizados con el microscópico elec- 


trónico de transmisión (MET) permitieron comprobar 
que los lipoblastos iniciales tienen una configuración 
alargada, prolongaciones citoplasmáticas múltiples y 
abundancia de membranas de retículo endoplasmáti- 
co y de aparato de Golgi. Cuando se inicia la diferen- 
ciación lipoblástica aumenta la cantidad de vesículas y 
disminuye el retículo endoplasmático rugoso (RER). 
En un polo del citoplasma aparecen inclusiones lipi- 
dicas pequeñas, También aparecen vesículas pinociti- 
cas y una lámina externa. La presencia de una lámina 
externa es una característica que distingue adicional- 
mente los adipocitos de las células fijas del tejido con- 
juntivo. 


Los lipoblastos intermedios se tornan ovoides 
cuando la acumulación de lipidos cambia las 
dimensiones celulares 


A medida que continúa el desarrollo, las células 
adoptan una configuración ovalada. El aspecto más 
característico en esta etapa es la gran concentración de 
vesiculas y pequeñas gotitas de lipido alrededor del 
núcleo que se extienden hacia ambos polos de la célu- 
la. En la periferia de las inclusiones lipídicas aparecen 
paruculas de glucógeno y se tornan más obvias las vest- 


maduro 
(adipocito unilocular) 
FIGURA 9.1. Diagrama del desarrollo de las 
células del tejido adiposo. Como todas las células del 
tejido conjuntivo, los adipocitos derivan de células madre 
mesenquimáticas indiferenciadas. Mediante la expresión de 
PPARY quedan predestinadas a convertirse en lipoblastos 
(preadipocitos). Los lipoblastos producen una lámina (basal) 
externa y comienzan a acumular muchas gotitas de lípidos. 
en su citoplasma. En el tejido adiposo unilocular estas goti 
tas confluyen para formar una única inclusión lipidica gran- 
de que por último ocupa casi toda la célula madura y com- 
prime el núcleo y el citoplasma con sus orgánulos contra la 
membrana plasmática en la periferia celular. En el tejido 
adiposo multilocular las gotitas lipidicas individuales perma- 
necen separadas. (Modificada de Henrikson RC, Kaye Gl, 
Mazurkiewicz JE. NMS Histology. Baltimore: Wiliams & 
Wikins, 1997.) 


culas pinociticas y la lámina basal (o externa). Estas 
células se denominan lipoblastos intermedios. 


El adipocito maduro se caracteriza por tener una 
sola inclusión lipidica muy grande rodeada por un 
delgado reborde de citoplasma 

En la etapa final de la diferenciación las células 
aumentan de tamaño y se tornan más esferoidales. Las 
inclusiones lípídicas pequeñas confluyen para formar 
gotitas de grasa más grandes que ocupan la porción 
central del citoplasma. El retículo endoplasmático liso 
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(REL) es abundante mientras que el RER es menos pro- 
minente. Estas células se denominan lipoblastos avan- 
zados. Con el tiempo la masa de lípidos comprime el 
núcleo y lo desplaza hacia una posición excéntrica, lo 
cual produce el aspecto en anillo de sello que se ve en 
los preparados teñidos con hematoxilina y eosina (H- 
E). Estas células reciben el nombre de lipocitos madu- 
ros o adipocitos. 


Estructura de los adipocitos y del 
tejido adiposo 


Los adipocitos uniloculares son células grandes, a 
veces con un diámetro de 100 pim o más 

Los adipocitos son esferoidales cuando están aisla- 
dos, pero adoptan una forma ovalada o poliédrica al 
agruparse en el tejido adiposo. El gran tamaño de 
estas células es consecuencia de la acumulación de 
lípidos, que además aplana el núcleo y lo desplaza 
hacia un lado; el citoplasma queda como un borde 
estrecho alrededor del lipido central, En los prepara- 
dos histológicos de rutina las grasas se han disuelto 
por acción de solventes orgânicos como el xileno y 
por consiguiente el aspecto del tejido adiposo es el de 
una malla delicada con diseños poligonales (fig. 9.2). 
La fina hebra de la malla que separa los adipocitos 
contiguos corresponde al citoplasma de ambas célu- 
las y a una pequeña cantidad de matriz extracelular 
No obstante, esta hebra suele scr tan delgada que sus 
componentes no se pueden discernir con el micros- 
copio óptico, 

El tejido adiposo posce una irrigación muy abun- 
dante y los capilares se pueden ver bien, por ejemplo, 
en el punto de la malla donde se encuentran varios adi- 
pocitos contiguos. Las impregnaciones argénticas per- 
miten comprobar que los adipocitos están rodeados 
por fibras reticulares (colágeno de tipo II) que son 
secretadas por ellos. Otras técnicas especiales confir- 
man que en el tejido adiposo hay fibras nerviosas amie- 
línicas y gran cantidad de mastocitos. 


La inclusión lipidica del adipocito no está rodeada 
por membrana 


La microscopia electrónica de transmisión demues- 
tra que la interfaz entre la grasa contenida y el citoplas- 
ma circundante del adipocito está compuesta por una 
capa de lípidos condensados de 5 nm de espesor, refor- 
zada por filamentos de vimentina paralelos con un diá- 
metro de 5 a 10 nm. Esta capa separa el contenido 
hidrófobo de la inclusión lipídica de la matriz citoplas- 
mática hidrófila 

El citoplasma perinuclear del adipocito contiene un 
aparato de Golgi pequeño, ribosomas libres, cisternas 
de RER cortas, microfilamentos y filamentos interme- 
dios. En el fino reborde de citoplasma que rodea la 
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FIGURA 9.2. Tejido adiposo unilocular. a. Microfotografía del tejido adiposo unilocular en un corte de parafina 
teñido con H-E que muestra su característico aspecto reticulado o de malla. Cada uno de los espacios vacios contenía una 
sola gotita de lipido antes de que se disolviera durante la preparación de la muestra. Lo que aparece teñido por la eosina 
es el resto del citoplasma de los adipocitos y el tejido conjuntivo interpuesto entre las células, 320 x. b. Microfotografía 
con gran aumento de una muestra de tejido adiposo unilocular fijada en glutaraldehido e incluida en plástico. En algunos 
sitios se ve el citoplasma de los adipocitos individuales y parte del núcleo de uno de ellos ha quedado en el plano del corte, 
Un segundo núcleo (flecha), que aparece en relación estrecha con una de las células adiposas, en realidad puede pertene- 
cer a un fibroblasto; es dificil estar seguro. Por el gran tamaño de los adipocitos no es común ver el núcleo en una cêlula 
dada, En esta microfotografía también se señalan un capilar y una vénula, 950 x. 


inclusión lipidica central también hay mitocondrias 
alargadas y muchas siluetas de REL (ig 9.3) 


Regulación del tejido adiposo 


La cantidad de tejido adiposo de una persona está 
determinada por dos sistemas fisiológicos: uno 
asociado con la regulación del peso en el corto 
plazo y el otro asociado con la regulación del 
peso en el largo plazo 

La cantidad de tejido adiposo de una persona está 
regulada por dos sistemas fisiológicos. El primer siste- 
ma, que se asocia con la regulación del peso en el corto 
plazo, controla el apetito y el metabolismo en forma 
cotidiana. Hace poco se han vinculado con este sistema 
dos hormonas peptídicas sintetizadas en el tubo diges- 
tivo, conocidas como ghrelina (un estimulante del ape- 
tito) y péptido YY (un supresor del apetito). El segun- 


do sistema, que se asocia con la regulación del peso en 
el largo plazo, controla el apetito y el metabolismo en 
forma continua (durante meses o años). Dos hormonas 
principales, la leptina y la insulina, ejercen su efecto 
sobre este sistema junto con otras hormonas, entre las 
que figuran las hormonas tiroideas, los glucocorticoídes 
y las hormonas hipofisarias 


La ghrelina y el péptido YY controlan el apetito 
como parte del sistema de regulación del peso 
corporal en el corto plazo 


El potente estimulante del apetito llamado ghrelina, 
descubierto no hace mucho, es un polipéptido peque- 
ño, de 28 aminoácidos, producido por las células epi- 
teliales gástricas. Además de su función estimulante del 
apetito la ghrelina actúa sobre el lóbulo anterior de la 
hipófisis para que esta libere hormona del crecimiento. 
En los seres humanos la ghrelina actúa a través de 
receptores ubicados en el hipotálamo para aumentar la 


En los Estados Unidos la obesidad es epidémica. Según 
los cálculos actuales de los Institutos Nacionales de la 
Salud (National Institutes of Health o NIH) alrededor de los 
dos tercios de los estadounidenses son considerados obe- 
sos, Se dice que una persona es obesa cuando el porcen- 
taje de grasa corporal supera el promedio del porcentaje 
normal para la edad y el sexo. La prevalencia de la obesi- 
dad ha aumentado en la última década de 12 a 18%, Los 
aumentos se comprueban en ambos sexos y en todos los 
niveles socioeconómicos; el aumento mayor se detecta en 
el grupo etario de 18 a 29 años. 

El índice de masa corporal (BMI = body mass index), 
expresado como peso/altura?, tiene una correlación estre- 
cha con la cantidad total de grasa corporal y se usa fre- 
cuentemente para clasificar el sobrepeso y la obesidad en 
los adultos. Un BMI de alrededor de 25 kg/m? se conside- 
ra normal; Un BMI superior a 27 kg/m, que se correlacio- 
na con un exceso de peso corporal de alrededor del 20%, 
se considera un riesgo para la salud. 


partes de dos adipocitos con- 
tiguos. En el citoplasma de los adi- 
pocitos hay mitocondrias (M) y glu- 
cógeno (este último aparece en la 
forma de partículas muy electron- 
densas), 15 000 x. Detalle supe- 
rior. Citoplasma (Cy) adelgazado de 
dos adipocitos contiguos. Las célu- 
las están separadas por un espacio 
estrecho que contiene la lámina 
(basal) externa y una delgadisima 
prolongación de un fibroblasto, 
65 000 x Detalle inferior. La lámi- 
na (basal) externa (8L) de los adipo- 
Gtos aparece como una capa indivi- 
dual bien definida que separa las 
células en forma adecuada, F, pro- 
longaciones fibroblásticas. 30 000 x. 


La obesidad se asocia con un riesgo elevado de mor- 
talidad y con muchas enfermedades, entre ellas hiper- 
tensión, enfermedades cardiovasculares, diabetes y cân- 
cer. Es un trastorno crónico que surge como 
consecuencia de una interacción entre la constitución 
genética de una persona y su ambiente, Los genes de la 
obesidad codifican los componentes moleculares de los 
sistemas de regulación del peso en el corto y el largo 
plazo, que incluyen la leptina, la ghrelina y otros facto- 
res reguladores del equilibrio energético. Además, varios 
de estos factores modulan el metabolismo de la glucosa 
por el tejido adiposo y contribuyen al desarrollo de la 
resistencia a la insulina que se asocia con la diabetes de 
tipo 2. La investigación exhaustiva centrada en las pro- 
teínas derivadas de los adipocitos podrá aportar fárma- 
cos futuros que reduzcan la obesidad y superen la resis- 
tencia a la insulina, 
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sensación de hambre. Por lo tanto, se considera que es 
un factor “iniciador de la alimentación”. Una mutación 
genética en el cromosoma 15 causa el sindrome de 
Prader-Willi, en el cual una producción excesiva de 
ghrelina conduce al desarrollo de obesidad mórbida, En 
los enfermos con este síndrome la alimentación com- 
pulsiva y la obsesión por los alimentos aparece a una 
edad muy temprana. Su desco de comer es fisiológico 
y abrumador y resulta muy dificil de controlar Si no se 
los trata estos pacientes con frecuencia mueren antes de 
los 30 años por complicaciones atribuibles a la obesi- 
dad. 

Otra hormona gastrointestinal llamada péptido YY 
(PYY) es producida por el intestino delgado y cumple 
una función importante en la promoción y el manteni- 
miento de la pérdida de peso porque induce una sen- 
sación de saciedad mayor poco después de una comi- 
da. También actúa a través de receptores hipotalámicos 
y disminuye la ingesta alimentaria porque induce la 
saciedad y el deseo de dejar de comer 


Dos hormonas, la leptina y la insulina, tienen a 
su cargo la regulación del peso corporal en el 
largo plazo 

El descubrimiento del gen de la leptina (ob), que 
codifica un mRNA adiposoespecífico para leptina, ha 
aportado algunos datos sobre el mecanismo de la 
homeostasis energética. En modelos de animales de 
experimentación la adición de leptina recombinante a 
ratones ob/ob con deficiencia de leptina y obesidad 
determinó una reducción de la ingesta de alimento y 
una pérdida de alrededor del 30% del peso corporal 
total después de dos semanas de tratamiento, A diferen- 
cia de lo que ocurre en los ratones mutantes, en la 
mayoría de las personas obesas existen concentraciones 
clevadas de mRNA de leptina en el tejido adiposo así 
como una concentración sérica alta de leptina. Esto se 
comprobó en todos los tipos de obesidad, no importa 
si las causas eran [actores genéticos, lesiones hipotalá- 
micas o un aumento de la eficiencia de la utilización de 
los alimentos. Por razones desconocidas los adipocitos 
de estas personas obesas son resistentes a la acción de 
la leptina y la administración de esta hormona no redu- 
ce la cantidad del tejido adiposo. En cambio, en estu- 
dios de sujetos cuyo peso había disminuido y de 
pacientes afectados por anorexia nerviosa se comprobó 
que la concentración de mRNA de leptina en su tejido 
adiposo y la concentración sérica de lepina estaban 
significativamente reducidas. De acuerdo con varios 
datos clinicos recientes es muy probable que la leptina 
proteja al organismo de la pérdida de peso en los perí- 
odos de privación de alimento. 

La insulina, la hormona pancreática que regula la 
glucemia (concentración de glucosa en la sangre), tam- 
bién participa en la regulación del metabolismo del teji- 
do adiposo. Estimula la conversión de glucosa por el 


adipocito en los triacilgliceroles de la inclusión lipidica. 
Lo mismo que la leptina, la insulina regula el peso por- 
que actúa sobre centros nerviosos superiores en el 
hipotálamo. El diseño de fármacos antiobesidad actual- 
mente está centrado en sustancias que puedan inhibir 
los mecanismos de señalización de la insulina y la lep- 
tina en el hipotálamo, 


Hay factores nerviosos y hormonales que influyen 
en el depósito y la movilización de los lípidos 


Una de las principales funciones metabólicas del teji- 

do adiposo consiste en la captación de ácidos grasos de 
la sangre y su conversión en triaclgliceroles dentro del 
adipocito. Los triaclgliceroles se almacenan luego en la 
inclusión lipidica de la célula. Cuando el tejido adipo- 
so es estimulado por mecanismos nerviosos u hormo- 
nales los triacilgliceroles se desdoblan en glicerol y ác- 
dos grasos, un proceso denominado movilización. Los 
cidos grasos atraviesan la membrana celular del adipo- 
cito para introducirse en un capilar. Alli se unen a la 
proteina transportadora albúmina y son transportados 
a otras células que utilizan los ácidos grasos como 
“combustible”. 

La movilización nerviosa tiene particular importancia 
durante los periodos de ayuno y de exposición a frio 
intenso. Durante las primeras etapas de la inanición 
experimental en roedores las células de una almohadi- 
lla adiposa desnervada continúan acumulando grasas 
mientras que los adipocitos de la almohadilla contrala- 
teral intada movilizan los lípidos. En la actualidad se 
sabe que la noradrenalina (liberada por los axones de 
las neuronas del sistema nervioso simpático) inicia una 
serie de pasos metabólicos que conducen a la activación 
de la lipasa. Esta enzima desdobla los triacilgliceroles, 
que constituyen más del 90% de los lípidos en las 
inclusiones de los adipocitos. La actividad enzimática es 
uno de los primeros pasos en la movilización de los 
lípidos. 

La movilización hormonal comprende un sistema 
complejo de hormonas y enzimas que controla la libe- 
ración de ácidos grasos desde los adipocitos. Este sis- 
tema incluye la insulina, las hormonas tíroideas y los 
esteroides suprarrenales. La insulina es una hormona 
importante que promueve la síntesis lipidica porque 
estimula la síntesis de las enzimas de la lipogénesis 
(ácido graso sintasa, acetil-CoA carboxilasa) y suprime 
la degradación de los lípidos porque inhibe la acción 
de la lipasa sensible a hormonas y así bloquea la libe- 
tación de ácidos grasos. El glucagón (otra hormona 
pancreática) y la hormona del crecimiento (de la glân- 
dula hipófisis) aumentan la utilización de los lípidos 
(lipólisis). Además, las concentraciones elevadas del 
factor de necrosis tumoral æ (TNF-a) han sido seña- 
ladas como factor causal en el desarrollo de la resis- 
tencia a la insulina asociada con la obesidad y la dia- 
betes 


TEJIDO ADIPOSO MULTILOCULAR 


Los adipocitos del tejido adiposo multilocular 
contienen muchas gotitas de lípidos 


Las células del tejido adiposo multilocular, también 
conocido como “grasa parda”, son más pequeñas que 
las del tejido adiposo unilocular. El núcleo del adipo- 
cito multilocular maduro tipicamente es excéntrico 
pero no está aplanado como el núcleo del adipocito 
unilocular. Los adipocitos multiloculares derivan de 
células madre mesenquimáticas indiferenciadas. En 


contraste con los adipocitos uniloculares, la diferen 
ciación y la proliferación de los lipoblastos multilocu: 
s está bajo el control directo de la no 
adrenalina (norepinefrina). Esta catecolamina regula 
en forma directa la expresión del gen UCPI, que codi 
fica una proteina mitocondrial específica llamada pro- 
teina desacoplante (UCP-1), exclusiva de los adipoci- 
tos multiloculares, La noradrenalina también protege 


lares inici; 


Tejido adiposo multilocular 


a los adipocitos multiloculares porque inhibe la apop- 
tosis. 

En los preparados de rutina teñidos con H-E el cito- 
plasma de los adipocitos multiloculares parece conte- 
ner exclusivamente vacuolas vacias porque los lipidos 
se disolvieron y desaparecieron durante la preparación 
de la muestra (fig. 9-4). Estos adipocitos que han per- 
dido sus grasas almacenadas se parecen más a células 
epiteliales que a células del tejido conjuntivo. El adipo- 
cito multilocular posee muchas mitocondrias, un 
rato de Golgi pequeño y una cantidad escasa de RER 
y REL. Las mitocondrias contienen una gran cantidad 
de citocromo oxidasa, que le imparte el color pardo a 
las células 

El tejido adiposo multilocular está subdividido en 
lobulillos por tabiques de tejido conjuntivo, pero la 
estroma conjuntiva entre las células de un mismo lobu- 
lillo es escasa. El tejido tiene una red de capilares 
lza su color y entre los adipocitos son 


extensa que r 
abundantes las fibras nerviosas amielínicas, 


FIGURA 9.4. Tejido adiposo multilocular. a. Microfotografía del tejido adiposo multilocular ("grasa parda”) de un 
neonato en un corte de parafina teñido con H-E. Las células contienen gotitas de lípidos de tamaños diversos. Obsérvese 
que hay vasos sanguíneos de gran calibre en el tejido. 150 x. b. En esta microfotografía con más aumento se ven los adi- 
pocitos multiloculares provistos de núcleos redondeados y a menudo centrales. En su mayoría las células son poliédricas, 
están muy juntas y contienen gotitas de lípidos abundantes. En algunas células las inclusiones lipidicas grandes desplazan 
el núcleo hacia la periferia. Los adipocitos multiloculares están rodeados por una red de fibras colágenas y capilares. 320 x. 
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El metabolismo de los lípidos en el tejido adiposo 
multilocular genera calor 

La actividad metabólica del tejido adiposo multilocu- 
lar está determinada por la noradrenalina, que estimu- 
la la termogénesis. También regula las células que se 
diferencian en adipocitos multiloculares. 

Los animales que hibernan poseen una gran canti- 
dad de tejido adiposo multilocular. Este tejido les sirve 
como fuente disponible de lípidos. Al oxidarse produ- 
ce calor para aumentar la temperatura de la sangre que 
circula a través de esta grasa parda en la primavera, 


El estudio de las numerosas variedades de tumores adi- 
posos benignos y malignos aporta conocimientos adicio- 
nales sobre la secuencia que sigue la diferenciación del 
tejido adiposo descrita antes y al mismo tiempo la confir- 
ma. Los tumores del tejido adiposo se clasifican por la 
morfología de la célula predominante en el tumor (fg. 
9,5). Como sucede con los tumores epiteliales y los tumo- 
res de origen fibroblástico, la gran variedad de tumores 
del tejido adiposo refleja el patrón normal de diferencia- 
ción de ese tejido. Esto significa que se pueden describir 
tipos bien definidos de tumores cuyo componente prima- 
río consiste en células que se parecen a las de una etapa 
dada en la diferenciación del tejido adiposo normal. El 
tumor benigno más común del tejido adiposo es el lipo- 
ma, que es más frecuente que todos los demás tumores. 
de los tejidos blandos combinados, Los lipomas suelen 
hallarse en el tejido subcutáneo de sujetos de edad 
mediana y ancianos. Se caracterizan por masas de adipo- 
ctos maduros bien definidas, blandas e indoloras que 
suelen encontrarse en el tejido subcutáneo del dorso, en 
el tórax y en los segmentos proximales de las extremida- 
des superiores e inferiores. El tratamiento de los lipomas 
habitualmente consiste en una extirpación quirúrgica sim- 
ple. Los tumores malignos del tejido adiposo, llamados 
liposarcomas, son raros. Estos tumores típicamente se 
detectan en personas de edad avanzada y aparecen sobre 
todo en el tejido adiposo profundo de las extremidades 
inferiores, el abdomen y la región del hombro. Como se 
ve en la figura 9.5, los Iiposarcomas pueden contener 
tanto adipocitos maduros bien diferenciados como celulas. 
indiferenciadas iniciales. Los tumores que poseen más. 
células en etapas de diferenciación más tempranas son 
más agresivos y generan metástasis con más frecuencia, 

Aunque la figura 9.5 se relaciona principalmente con 
los tumores del tejido adiposo unilocular, también se pro- 
ducen tumores del tejido adiposo multilocular. No sor- 
prende que estos tumores reciban el nombre de hiberno- 
mas. Son tumores blandos, benignos, de crecimiento 
lento y poco frecuentes del tejido adiposo multilocular 


cuando llega el momento de despertar. Este tipo de 
generación de calor se conoce como termogénesis atre- 
mulenta. 

El tejido adiposo multilocular también está presente 
en los animales que no hibernan y en ese caso también 
sirve como fuente de calor En los neonatos humanos el 
tejido adiposo multilocular es muy abundante y ayuda 
a proteger al niño de la gran pérdida de calor resultan- 
te de la relación desfavorable entre su superficie exten- 
sa y su masa reducida. La cantidad disminuye gradual- 
mente conforme el cuerpo crece, pero su distribución 


es del tejido adiposo 


que aparecen sobre todo en las regiones periescapulares, 
La mayoria de los hibernomas contienen una mezcla de 
tejido adiposo unllocular y multilocular; los hibernomas. 
puros son muy raros. 


FIGURA 9.5. Diferenciación de los adipocitos 
normales en relación con el desarrollo de los 
tumores del tejido adiposo. Diagrama que reseña las 
relaciones entre la diferenciación de los adipocitos norma- 
les (columna central) y varios tipos de tumores del tejido 
adiposo (a derécha e izquierda). Cada tipo de tumor del 
tejido adiposo posee un tipo celular predominante que se 
parece al de alguna de las etapas de la diferenciación de 
los adipocitos normales. Las flechas continuas indican el 
tipo celular más frecuente en cada clase de tumor. Las fle- 
chas discontinuas indican el tipo celular menos frecuente 
en ese tumor. (Modificada con autorización de McGraw- 
Hill Companies. De Fu YS, Parker FG, Kaye Gl, Lattes R. 
Ultrastructure of benign and malignant adipose tissue 
tumors. Pathol Annu 1980; 15(Part 1):67-89,) 


es amplia durante la primera década de la vida. Luego 
desaparece de casi todas partes excepto de alrededor de 
los riñones, las glándulas suprarrenales y la aorta y de 
regiones del cuello y del mediastino. Como en el tejido 
adiposo unilocular, el sistema nervioso simpático esti- 
mula a los adipocitos multiloculares para que se movi- 
licen los lipidos y se genere calor 


La actividad termogénica del tejido adiposo multi- 
locular está regulada por una proteína desacoplan- 
te exclusiva que hay en sus mitocondrias 


Las mitocondrias que hay en el citoplasma de las 
células del tejido adiposo multilocular contienen 


UCP-1, que desacopla la oxidación de los ácidos gra- 
sos de la producción de ATP. En el nivel molecular la 
UCP-1 facilita el transporte de protones a través de la 
membrana mitocondrial interna. La salida de los pro- 
tones del espacio intermembrana disipa el gradiente 
protónico mitocondrial y así desacopla la respiración 
de la símesis de ATP. La energía producida por las 
mitocondrias se usa entonces como calor. En 
les de experimentación se ha comprobado que la acti- 
vidad de la UCP-1 aumenta durante la exposición al 
frio, 
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E GENERALIDADES DE LA SANGRE 


del aparato cardiovascular por la acción de bomba del 
corazón para que llegue a todos los tejidos del organis- 
mo. Entre sus muchas funciones se pueden mencionar 
las siguientes 


La sangre es un tejido conjuntivo líquido que 
circula a través del aparato cardiovascular 
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Al igual que los demás tejidos conjuntivos, la sangre 
(tejido sanguíneo) está formada por células y un com- 
ponente extracelular cuyo volumen supera el de las 
células, El volumen total de sangre en un adulto normal 
es de alrededor de 6 litros, lo cual equivale al 7 a 8% 
del peso corporal total. La sangre es impulsada a través 


+ Transporte de sustancias nutritivas y oxígeno hacia 
las celulas en forma directa o indirecta. 

+ Transporte de desechos y dióxido de carbono desde 
las células. 

+ Distribución de hormonas y otras sustancias regula 
doras en las células y los tejidos. 


+ Mantenimiento de la homeostasis por actuar como 
amortiguador (buffer) y participar en la coagulación 
y la termorregulación, 

+ Transporte de células y agentes humorales del sis- 
tema inmunitario que protegen al organismo de los 
agentes patógenos, las proteinas extrañas y las 
células transformadas (es decir, las células del cán- 
cer). 


La sangre está compuesta por células y sus 
derivados y un líquido con proteínas abundantes 
amado plasma 


Las células sanguíneas y sus derivados incluyen 


+ Eritrocitos, también conocidos como hematies 
o glóbulos rojos 

«Leucocitos, también llamados glóbulos blancos. 

+ Trombocitos, también conocidos como plaquetas 


El plasma es el material extracelular líquido que le 
imparte a la sangre su Muidez. El volumen relativo de 
células y plasma es de alrededor de 45% y 55%, res- 
pectivamente. El volumen de los eritrocitos compacta- 
dos en una muestra de sangre recibe el nombre de 
hematócrito, Este se obtiene mediante la centrifugación 
de una muestra de sangre a la que se le ha añadido un 
anticoagulante y la ulterior medición del porcentaje del 
volumen del tubo de la centrifugadora que está ocupa- 
do por los eritrocitos en comparación con el volumen 
sanguineo total. Los valores normales oscilan entre 39 
y 50 en los varones y entre 35 y 45 en las mujeres, en 
consecuencia, del 39 al 50% o del 35 al 45% del volu- 
men sanguíneo, según se trate de un varón o de una 
mujer, corresponde a los eritrocitos. Los valores bajos 
de hematócrito con frecuencia rellejan una reducción 
de la cantidad de eritrocitos circulantes (anemia) y pue- 
den indicar una pérdida de sangre importante causada 
por una hemorragia interna o externa. 
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Los leucocitos y las plaquetas constituyen sólo el 1% 
del volumen sanguíneo. En una muestra de sangre que 
se ha centrifugado la fracción celular (la parte de la 
muestra que contiene las células) está formada princi- 
palmente por eritrocitos compactados (>99%). Los leu- 
Cocitos y las plaquetas están contenidos en una capa 
muy delgada en la parte superior de la fracción celular 
llamada cubierta tromboleucocítica (en inglés, buffy 
coat). Como se indica en el cuadro 10.1, hay casi 1 000 
veces más eritrocitos (-5 x 10'?/L de sangre) que leu- 
cocitos (~7 x 10*/L de sangre). 


BE PLASMA 


Aunque las células de la sangre son los objetos de 
más interés en la histología, también conviene formular 
un breve comentario sobre el plasma, cuya composi- 
ción se reseña en el cuadro 10.2. Más del 90% del peso 
del plasma corresponde al agua que sirve como solven- 
te para una gran variedad de solutos, entre ellos prote- 
inas, gases disueltos, electrólitos, sustancias nutritivas, 
moléculas reguladoras y material de desecho. Los solu- 
tos del plasma contribuyen a mantener la homeostasis, 
un estado de equilibrio que proporciona una osmolari- 
dad y un pH óptimos para el metabolismo celular 


Las proteínas plasmáticas son principalmente 
albúmina, globulinas y fibrinógeno 

La albúmina es el principal componente proteico 
del plasma y eqUívale a más o menos la mitad de las 
proteinas plasmáticas totales. Es la proteina plasmática 
más pequeña (alrededor de 70 kDa) y se sintetiza en 
el higado. La albúmina es responsable de ejercer el gra- 
diente de concentración entre la sangre y el líquido 
hístico extracelular. Esta importante presión osmótica 
sobre la pared de los vasos sanguíneos, llamada pre- 
sión coloidosmótica, mantiene la proporción correcta 
del volumen sanguineo con respecto al volumen del 
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Proteinas (albumna, globulnas, fibrinógeno) 
Otros solutos: 12 


+ Electroltos (Na, K", Ca, Mg", CF, HCO; 
POŠ, 50) 

+ Sustancias nitrogenadas no proteicas (urea, ácido 
rico, creatina, creatinina, sales de amonio) 

e Sustancias nutritivas (glucosa, lipidos, aminoacidos) 
+ Gases sanguíneos (oxigeno, dióxido de carbono, 
nitrógeno) 

+ Sustancias reguladoras (hormonas, enzimas) 


liquido histico. Si una cantidad significativa de albúmi- 
na escapa de los vasos hacia el tejido conjuntivo laxo 
o se pierde hacia la orina en los riñones, la presión 
coloidosmótica de la sangre disminuye y se acumula 
líquido en los tejidos. (Este aumento del líquido en los 
tejidos, que en clínica recibe el nombre de edema, se 
nota con facilidad como una tumelacción vespertina de 
las regiones maleolares) La albúmina también actúa 
como proteina transportadora porque fija y transporta 
hormonas (tiroxina), metabolitos (bilirrubina) y fárma- 
cos (barbituratos) 

Las globulinas comprenden las inmunoglobulinas (y- 
globulinas), que son el mayor componente de la frac- 
ción globulínica, y las globulinas no inmunes (G-globu- 
linas y B-globulinas). Las inmunoglobulinas son 
anticuerpos, una clase de moléculas funcionales del sis- 
tema inmunitario secretadas por los plasmocitos. (Los 
anticuerpos se comentan en el capitulo 14, Sistema lin- 
fätico.) 

Las globulinas no inmunes, que son secretadas por 
el higado, contribuyen a mantener la presión osmótica 
dentro del aparato cardiovascular y también sirven 
como proteinas transportadoras de sustancias diversas 
como el cobre (transportado por la ceruloplasmina), el 
hierro (transportado por la transferrina) y la hemoglo- 
bina (transportada por la haptoglobina). Entre las glo- 
bulinas no inmunes también están la fibronectina, las 
lipoproteinas, los factores de la coagulación y otras 
moléculas que pueden intercambiarse entre la sangre y 
el tejido (conjuntivo) extravascular. 

El fibrinógeno, la proteina plasmática más grande 
(340 kDa), se sintetiza en el hígado. En una serie de 
reacciones en cascada, junto con otros factores de la 
coagulación, el fibrinógeno se transforma en fibrina (323 
kDa). Luego los monómeros de fibrina se polimerizan 
con rapidez para formar fibras insolubles largas. Estas 
fibras éstablecen enlaces cruzados entre sí y forman una 
red impenetrable en el sitio de la lesión de los vasos 
sanguíneos, lo que impide la hemorragia adicional. 

Aparte de estas proteínas grandes y de las sustancias 
reguladoras, que son polipéptidos o proteinas peque- 


ñas, casi todos los demás componentes del plasma 
lo suficientemente pequeños como para atravesar! 
pared de los vasos e introducirse en el espacio e 
lular del tejido conjuntivo contiguo. 

Por lo general las proteínas plasmáticas reac 
con los fijadores comunes y a menudo quedan 
das dentro de los vasos sanguíneos en los cortes histo- 
lógicos. Estas proteínas no adoptan una forma determi- 
nada más allá del nivel molecular; en consecuencia 
cuando quedan retenidas dentro de los vasos sanguh 
os del taco, en los cortes teñidos con H-E 
como una sustancia homogénea que se colorea 
manera uniforme con la eosina. 


El suero es igual al plasma sanguineo excepto en | 
que está desprovisto de los factores de la 
coagulación 


No es infrecuente que con fines diagnósticos se 
extraigan muestras de sangre de una vena (venopun- 
tura). Cuando se la saca de la circulación la sangre se 
coagula de inmediato, Un codgulo sanguíneo consiste 
sobre todo en eritrocitos incluídos en una red de 
fibras finas compuestas por fibrina, un producto de la 
conversión del fibrinógeno. Para impedir la coagula- 
ción, cuando se obtiene la muestra de sangre se le 
añade un anticoagulante como el citrato o la heparina. 
El citrato fija los iones de calcio, que son indispensa- 
bles para desencadenar la cascada de reacciones de la 
coagulación; la heparina desactiva los factores de la 
coagulación en el plasma. El plasma que carece de fac- 
tores de la coagulación recibe el nombre de suero. Para 
muchas pruebas bioquímicas de laboratorio puede 
usarse tanto plasma como suero. El suero se prefiere 
para varias pruebas especificas porque los anticoagi- 
lantes en el plasma pueden interferir sobre los resul- 
tados. Sin embargo, las pruebas de coagulación requie- 
ren que todos los factores de la coagulación estén 
conservados; en consecuencia, el suero no sirve para 
estas pruebas. 


El líquido intersticial de los tejidos conjuntivos 
deriva del plasma sanguíneo. 


No sorprende que el líquido intersticial tenga una 
composición electrolitica que delata su origen en el 
plasma sanguíneo. No obstante, la composición del 
líquido intersticial en los tejidos no conjuntivo, está 
sujeta a una modificación considerable por las activida- 
des absonivas y secretoras de los epitelios. Los epite- 
lios crearian microambientes especiales que les permi- 
sirian funcionar. Por ejemplo, entre la sangre y el tejido 
nervioso hay una barrera hematoencelálica. También 
hay barreras entre la sangre y el tejido parenquimatoso 
en el testículo, la glándula timica, el ojo y otros com- 
partimientos epiteliales. Los líquidos, las barreras y sus 
funciones se comentarán más adelante en los capítulos 
que se ocupan de estos órganos particulares. 


Para el examen de las células de la sangre hay 
jilizar técnicas de preparación y tinción 
especiales 

El método que mejor permite examinar los distintos 
lipos celulares de la sangre periférica es el extendido o 
fotis sanguíneo. Este método difiere de los preparados 
fisiológicos habituales porque la muestra no se incluye 
en parafina ni se secciona. En lugar de ello, se coloca 
directamente una gota de sangre en un portaobjetos y 
se extiende sobre su superficie con la ayuda de otro 
Iporaobjetos, cuyo borde corto “arrastra” la gota para 
lograr una delgada monocapa celular (fig, 10.14). Luego 
se seca el extendido al aire o a la llama (fijación) y se 
Kolorea. Otra diferencia en cuanto a la preparación de 
Iris sanguíneos es que en lugar de hematoxilina y 
tosina (H-E) se utilizan mezclas especiales de coloran- 
les para tenir las celulas de la sangre. El preparado ter- 
minado puede examinarse entonces con un cubreobje- 
los o sin él mediante el uso de objetivos de gran 
umento (objetivos de inmersión en aceite) (fig, 10.1b 
y lámina 16, fig 1, p. 301). 

La únción de tipo Romanowsky modificada que 
suele uulizarse: para los extendidos de sangre consiste 
len una mezcla de azul de metileno (colorante básico), 
gures emparentados (también colorantes básicos) y 
kosina (colorante Acido). De acuerdo con su aspecto 
tras haber sido coloreados los leucocitos se subdividen 
por tradición en granulocitos y agranulocitos. Aunque 
Ambos tipos celulares contengan gránulos, los granulo- 
los poseen granulaciones especificas obvias en su 
oplasma. En general los colorantes básicos tiñen los 
nceos, los gránulos de los basóflos y el RNA del cito- 
plasma, mientras que los colorantes acidos iñen los 


ritrocitos y los gránulos de los eosinófilos. Antes se 
rca que las finas granulaciones de los neutrófilos eran 
teñidas por un "colorante neutro” que se formaba cuan- 
do el azul de metileno y los azures emparentados se 
'ombinaban con la eosina. Sin embargo, no se sabe a 
¡encia cierta cuál es el mecanismo de coloración para 
los gránulos específicos de los neutrófilos. Algunos de 
los colorantes básicos (los azures) son metacromáticos 
y pueden impartir un color rojo violáceo al material 
Que tien, 


B ERITROCITOS 


Los eritrocitos son discos bicóncavos anucleados 


Los eritrocitos © hematies son productos celulares 
anucleados carentes de los orgánulos típicos. Actúan 
sólo dentro del torrente circulatorio, en donde fijan oxi- 
geno a la altura de los pulmones para entregarlo a los 
tejidos y fijan dióxido de carbono a la altura de los teji- 
dos para llevarlo a los pulmones. Su forma es la de un 
disco bicóncavo con un diámetro de 7,8 jam, un espe- 
sor de 2,6 pm en su borde y un espesor de 0,8 pm en 


E 


"go 


Fotografía que ilustra el método para realizar un extendido 
(frotis) sanguineo. Se coloca una gota de sangre directa- 
mente sobre un portaobjetos de vidrio y se extiende por la 
superficie de este con el borde corto de otro portaobjetos. 
b. Microfotografía de un extendido de sangre periférica, 
coloreado con la técnica de Wright, en la que puede verse 
que la mayoría de los elementos figurados, que están dis- 
tribuidos de manera uniforme, corresponden a hematies, 
aunque se ven tres leucocitos, Las flechas señalan plaque- 
tas. 350 x 


su centro. Esta configuración del eritrocito le confiere la 
mayor cantidad de superficie posible en relación con su 
volumen, un atributo importante para el intercambio de 


gases. 


am 
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La longevidad (vida media) de los eritrocitos es de 
unos 120 días, después de los cuales la mayorta (-90%) 
sufre fagocitosis por los macrófagos del bazo, la méd 
la ósea y el hígado. El resto de los eritrocitos envejeci- 
dos (10%) se desintegran dentro de los libe- 
ración de cantidades insignificantes de hemoglobina 
hacía la sangre. 

En los cortes teñidos con H-E los eritrocitos suelen 
medir entre 7 y 8 um de diámetro. Dado que su tama 
ño es bastante constante en el tejido fijado, se pueden 
utilizar para calcular el tamaño de otras células y 
estructuras en los cortes histológicos; en este papel el 
eritrocito se considera con propiedad la “regla del his 
tólogo”. 


Dado que tanto los eritrocitos vivos como los fijados 
habitualmente aparecen con la forma de discos bicón: 
cavos, pueden dar la impresión de que son rígidos € 
inelásticos (fig. 10.2) pero en realidad son muy defor- 
mables. Atraviesan con facilidad los vasos sanguíneos 
más pequeños al plegarse sobre sí mismos y asi pues 
den pasar incluso por los Capilares más estrechos. Gon 
la eosina se tiñen de manera uniforme. En los cones 
finos para el microscopio electrónico de transmisión: 
(MET) el contenido del eritrocito se ve como un mate 
ral denso finamente granulado. 


La forma del eritrocito es mantenida por proteinas 
de la membrana en asociación con el citoesqueleto 


La membrana celular del eritrocito está compuesta 
por una bicapa lipidica típica que contiene dos grupos 
de proteinas importantes desde el punto de vista fun- 
cional 


+ Proteinas integrales de la membrana, que son la 
mayoría de las proteinas en la bicapa lipidica y que 
se agrupan en dos familias principales: glucoforinas 
y proteina banda 3. Los dominios extracelulares de 
estas proteinas integrales de la membrana están glu- 
cosilados y expresan antígenos de grupo sanguineo 


FIGURA 10.2. Morfología de los eritrocitos. a. Microfotografía de tres capilares (Cap) que se reúnen para formar 
una vénula (V) en el tejido adiposo de un preparado de mesenteno montado entero, sin cortar, Los eritrocitos están dis- 
puestos en fila india (uno detrás del otro) en uno de los capilares (los otros dos están vacios). La región central pálida en 
algunos de los eritrocitos es producto de su forma bicóncava. Los hematies son muy plásticos y pueden plegarse sobre sí 
mismos cuando tienen que atravesar capilares muy estrechos. Las estructuras redondeadas grandes son adipocitos (4) 
470x. b. Microfotografía electrónica de barrido de eritrocitos recogidos en un tubo para sangre. Obsérvese su forma bicon- 
cava. Los rimeros o pilas de eritrocitos en estas preparaciones no son infrecuentes y reciben el nombre de “rouleaux” (que 
en francés significa rollos). Estas formaciones in vivo indican un aumento de la concentración de inmunoglobulinas plas- 


máticas. 2 800 x. 


específicos. La glucoforina C, un miembro de la 
familia de las glucoforinas, desempeña un papel 
importante en la adhesión de la membrana celular a 
la red proteica citoesquelética subyacente. La protei- 
na banda 3 fija la hemoglobina y acia como un 
sitio de anclaje adicional para las proteinas del cito- 
esqueleto (fig. 10.3). 

* Proteinas periféricas de la membrana, que se encuen- 
tran en la superficie interna de la membrana celular y 
se organizan en una red bidimensional de modelo 
hexagonal que forma una lámina sobre la superficie 
«itoplasmática de la hojuela interna de la membrana. 
Esta red, que es de ubicación paralela a la membrana, 
está compuesta principalmente por espectrina tetra- 
mérica, actina, banda 4.1, aducina, banda 4.9 y tro- 
pomiosina (véase fig 10.3). La red está anclada a la 
bicapa lipidica a través de la anquirina, que interac- 
ciona con la proteína banda 42 y con la proteina 
integral de la membrana llamada banda 3. 


Esta singular distribución citoesquelética contribuye 
A darle forma al eritrocito y le imparte propiedades 
elásticas y estabilidad a la membrana. El citoesqueleto 
no es estático sino que sufre una redistribución conti- 
ua en respuesta a diversos factores físicos y estímulos 
químicos conforme el eritrocito circula a través de la 
red vascular, Cualquier defecto en la expresión de los 
genes que codifican estas proteínas. citoesqueléticas 
puede determinar la formación de eritrocitos de confi- 
guración anormal y frágles. Por ejemplo, la esferocitosis 
hereditaria es causada por un defecto primario en la 
expresión del gen de la espectrina, cuyo resultado es la 
formación de eritrocitos esféricos. La eliptocitosis here- 
diaria es provocada por una deficiencia de la proteína 
banda 4.1 que determina que se formen eritrocitos elip- 
ticos. En ambos trastornos los eritrocitos son incapaces 
de adaptarse a los cambios de su ambiente (p. ej. pre- 
sión osmótica y deformaciones mecánicas), lo cual 
causa su destrucción o hemólisis 


Los eritrocitos contienen hemoglobina, una 
proteina especializada en el transporte de oxigeno 
y dióxido de carbono 

Los eritrocitos transportan oxigeno y dióxido de car- 
bono unidos a la proteína hemoglobina (68 kDa). Cada 
uno de los monómeros que forman la hemoglobina tetra- 
América tiene una composición y una estructura semejan- 
tes a las de la mioglobina, la proteína fijadora de oxige- 
no que se halla en el músculo estriado. Dentro de los 
eritrocitos hay una gran concentración de esta proteína, 
que es la causa de la tinción uniforme con la eosina y de 
la granularidad citoplasmática visible con el MET. La 
forma de disco del eritrocito facilita el intercambio de 
gases porque más moléculas de hemoglobina están cerca 
de la membrana plasmática de las que lo estarían en una 
célula esferoidal. Por ende, los gases tienen una distancia 
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FIGURA 10.3. Organización de la membrana del 
eritrocito. La región del rectángulo en el eritrocito sec- 
cionado (arriba, a la izquierda) se muestra con detalles 
moleculares en el diagrama principal. En ese diagrama se 
ilustra la disposición de las proteinas integrales y perfércas 
de la membrana eritrocítica. Las proteínas periféricas for- 
man una red citoesquelética sobre la superficie interna de 
la membrana plasmática, en la cual la proteina predomi- 
nante es la espectrina. La red está anclada a la membrana 
plasmática por varios complejos proteicos. 


menor para difundirse dentro de la célula hasta alcanzar 
un sitio de fijación en la hemoglobina. 

La hemoglobina está compuesta por cuatro cadenas 
polipeptidicas (globinas az P, $ y Y, cada una de las 
cuales forma un complejo con un grupo hemo que con- 
tiene hierro, La estructura de las cadenas polipeptidicas 
varía y según los polipépudos particulares que haya en 
la macromolécula pueden distinguirse varios tipos de 
hemoglobina: 


+ Hemoglobina A (HbA), que tiene gran prevalencia en 
los adultos (alrededor del 96% de la hemoglobina 
total). Contiene dos cadenas ar y dos cadenas B (fig 
104) 

+ Hemoglobina A, (HDA,), que constituye del 1,5 al 
3% de la hemoglobina total en los adultos. Está com- 
puesta por dos cadenas a y dos cadenas 3, 

+ Hemoglobina F (HbF), que totaliza menos del 1% de 
la hemoglobina en los adultos, Contiene dos cadenas 
a y dos cadenas y y es la forma hemoglobínica prin- 
cipal del feto. Aunque persiste en un porcentaje un 
poco mayor que el normal en la drepanocitosis 
(enfermedad de células falciformes) y la talasemia, 
no parece desempeñar un papel en la patogenia. 


Las mutaciones en los genes codificadores de las 
cadenas de globinas pueden causar trastornos en la 
producción de la hemoglobina. En la correlación clíni- 
ca del recuadro 10.2 se comenta un ejemplo de una 
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Recuadro 10.1 


Un factor importante en las transfusiones de sangre es 
el sistema de grupos sanguíneos ABO, que en esencia 
comprende dos antígenos llamados antigeno A y antige- 
no B (cuadro 10.3). Estos antígenos se hallan en la super- 
ficie del eritrocito, unidos a los dominios extracelulares de 
las glucoforinas, que son proteínas integrales de la mem- 
brana. Las personas con antígenos A poseen anticuerpos 
anti-B séricos que están dirigidos contra el antigeno B. Las 
personas con antígenos B, en cambio, tienen anticuerpos 
anti-A en el suero que están dirigidos contra el antigeno 
A. La presencia de los antigenos A o B y de los anticuer- 
pos anti-A o anti-B determina los cuatro grupos sangui- 
neos primarios: A, B, AB y O. Las personas con grupo 
sanguineo AB no tienen anticuerpos contra los antígenos 
A 0 B y, por lo tanto, son receptores universales de cual- 
quiera de los tipos de sangre, Las personas del grupo O 
poseen anticuerpos anti-A y anti-B en su suero y no tie- 
nen antígeno A ni antígeno B sobre sus eritrocitos, por lo 
que son dadores universales de sangre. SÍ una persona 
recibe una transfusión de sangre de un tipo incompatible 
sus anticuerpos atacarán a los eritrocitos del donante y 
causarán una reacción transfusional hemolítica, o sea 
la destrucción de los eritrocitos transfundidos. Para evitar 
esta complicación que pone en peligro la vida siempre hay 
que asegurarse de que la sangre que se va a transfundir 
sea compatible con la sangre del receptor. Para lograr 
esa seguridad se realiza un procedimiento en el cual el 
suero del receptor se mezcla con eritrocitos del donante 


Si no hay reacción en esta prueba de compatibilidad la 
sangre del donante puede usarse para la transfusión: 

El otro sistema de grupos sanguíneos importante, el 
sistema Rh, tiene su fundamento en el antigeno 
Rhesus (Rh). En los seres humanos este sistema está 
representado por un polípéptido Rh transmembrana que 
comparte sitios antigénicos con los eritrocitos del mono 
Rhesus. Aunque el polipétido Rh expresa muchos sitios 
antigénicos en su dominio extracelular, sólo tres de esos 
antígenos los antigenos D, C y E- tienen importancia dl- 
nica. Una persona que tenga sólo uno de estos tres antl- 
genos se considera Rh positivo (Rh°). Los tres antígenos 
estimulan la producción de anticuerpos anti-Rh en perso- 
nas que carecen de los mismos antigenos 

La incompatibilidad Rh puede inducir una reacción 
transfusional hemolitica y en los neonatos puede causar la 
enfermedad hemolítica conocida como eritroblastosis 
fetal. La eritroblastosis fetal ocurre en neonatos RD)" 
con madres RD) y es el producto de una reacción inmu- 
ritaria de las inmunoglobulinas anti-D maternas que han 
atravesado la placenta. Los anticuerpos anti-D son produ- 
cidos por la madre en respuesta al antígeno D expresado 
en los eritrocitos fetales que se cuelan hacía su circulación 
durante el embarazo. La administración de anticuerpos 
anti-D (RhOGAM) a la madre durante la gestación y des- 
pués del parto destruye cualquier eritrocito fetal RD)" cir- 
culante que persista en la sangre materna y así previene las 
reacciones de incompatibilidad Rh en embarazos futuros. 


AUL A AE IFA 
Anigenos A y Sin anticuerpos A, B, AB y O receptor de 
sangre universal) 
o Sin antígeno A ni antigeno B ANtrA y anta 


mutación en el gen codificador de la globina B. Cabe 
destacar que se han identificado más de 550 tipos de 
moléculas de hemoglobina anormales, pero la mayoría 
carece de importancia clinica. 


M LEUCOCITOS 


Los leucocitos se subclasifican en dos grupos gene- 
rales. El fundamento de la división es la presencia o la 
ausencia de gránulos específicos prominentes en el 


citoplasma. Las células que contienen gránulos especi- 
ficos se clasifican como granulocitos (neutrófilos, eosi- 
nófilos y basófilos) mientras que las que carecen de 
estos gránulos se incluyen en el grupo de los agranu- 
locitos (linfocitos y monocitos) (lámina 16, fig, 2 a 7, 
P- 301). No obstante, tanto los granulociros como los 
agranulocitos poseen pequeños gránulos inespecíficos 
azurófilos, que corresponden a lisosomas. La cantidad 
relativa de los diversos leucocitos se detalla en el cux- 
dro 10.1. 


Neutrófilos 


Los neutrófilos son los leucocitos más abundantes 
y también los granulocitos más comunes 


En los extendidos de sangre los neutrófilos miden 10 
1.12 pm de diámetro y obviamente son más grandes que 
los eritrocitos, Aunque su nombre proviene de las carac- 
terisicas timoriales de su citoplasma, también se identi- 
fican con facilidad por las múltiples lobulaciones de su 
núcleo, razón por la cual se los llama además leucocitos 
úpolimorfonuclcares, polimorfonucleares neutrófilos o sólo 
polimorfonucleares (PMN). Los neutrófilos maduros 
poseen un núcleo con dos a cuatro lóbulos unidos por 
finas hebras de material nuclear (lámina 17, figs. 1-2, p. 
303). Esta organización no es estática sino que en los 
neutrófilos vivos los lóbulos y sus hebras de conexión 
cambian de forma, de posición y hasta de cantidad. 

La cromatina del neurrófilo tiene una distribución 
característica, Se ven amplias regiones de heterocroma- 
tina principalmente en la periferia del núcleo, en con- 
tacto con la envoltura nuclear. Las regiones de eucroma- 
tin están ubicadas sobre todo en el centro del núcleo, 
mientras que en contacto con la envoltura nuclear sólo 
hay una cantidad relativamente escasa de este tipo de 
cromatina (fig. 10.6). En las mujeres el corpúsculo de 
Barr se ve como un apéndice con forma de “palillo de 
tambor” en uno de los lóbulos nucleares. 


Los neutrófilos contienen tres tipos de gránulos 


En el citoplasma del neutrófilo hay tres clases de grå- 
nulos, Los diferentes tipos granulares reflejan las diver- 
sas funciones fagociticas de la célula: 


* Los gránulos especificos (gránulos secundarios) son 
los gránulos más pequeños y por lo menos dos 
veces más abundantes que los gránulos azurófios. 
Apenas se ven con el microscopio óptico y en las 
microfotografias electrónicas aparecen de forma elip- 
soidal (véase la fig 10.6). Los gránulos específicos 
contienen diversas enzimas (colagenasa de tipo IV. 
fosfolipidasa) asi como activadores del complemento 
y otros agentes bacteriostáticos y bactericidas (liso- 
zima). 

+ Los gránulos azurófilos (gránulos primarios) son 
más grandes y menos abundantes que los gránulos 
especificos. Surgen al principio de la granulopoyesis 
y aparecen en todos los granulocitos, lo mismo que 
en los monocitos y los linfocitos. Los gránulos azu- 
rófilos son los lisosomas de los neutrófilos y contie- 
nen mieloperoxidasa, que con el MET se ve como un 
material granulado fino. La mieloperoxidasa contri- 
buye a la formación de hipoclorito y cloraminas, que 
son bactericidas muy reactivos. Además de una gran 
variedad de hidrolasas ácidas típicas los gránulos 
azurólilos también contienen proteinas catiónicas 


a Bi 
FIGURA 10.4. Diagrama estructural de la molé- 
cula de hemoglobina. Cada molécula de hemoglobina 
está compuesta por cuatro subunidades. Cada subunidad 
posee un grupo hemo, grupo prostético que contiene hie- 
rro, incluido en una hendidura hidrófoba de una cadena de 
globina. El plegamiento de la cadena de globina ubica el 
hemo cerca de la superficie de la molécula, en donde es de 
fácil acceso para el oxigeno, Hay cuatro tipos diferentes de 
cadenas de globina: a, B, $ y y, que se presentan en pares, 
Los tipos de cadenas de globina que hay en las moléculas 
determinan el tipo de hemoglobina. La figura ilustra la 
hemoglobina A (HbA), que está compuesta por dos cade- 
nas a y dos cadenas B. 


llamadas defensinas, cuya función es análoga a la de 
los anticuerpos 

+ Los gránulos terciarios en los neutrófilos son de dos 
tipos. Un tipo contiene fosfatasas y a veces se lo 
llama "fosfasoma” mientras que el otro tipo contiene 
metaloproteinasas (p. ej., gelatinasas y colagenasas) 
que según se cree facilitan la migración del neutró- 
filo a través del tejido conjuntivo, 


Aparte de estos gránulos, los orgánulos limitados 
por membrana son pocos. En el centro de la célula se 
ve un aparato de Golgi pequeño y hay una cantidad 
relativamente escasa de mitocondrias (véase fig, 10.6). 


Los neutrófilos son células móviles; abandonan la 
circulación y migran hacia su sitio de acción en el 
tejido conjuntivo 

Una propiedad importante de los neutrófilos y otros 
leucocitos es su movilidad. Los neutrófilos son los leu- 
cocitos más abundantes de la primera onda de células 
que llegan a un sitio de lesión hística. La migración está 
controlada por la expresión de moléculas de adhesión 
en la superficie del neutrófilo que interaccionan con los 
ligandos correspondientes en la superficie de las célu- 
las endoteliales (fig. 10.7). 
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Recuadro 10.2 


ANEMIA 

La anemia se define dinicamente como una disminu- 
ción de la concentración de hemoglobina en la sangre 
para la edad y el sexo de un sujeto. Aunque en ciertas. 
anemias esta disminución de la concentración hemoglobi- 
nica se debe a una disminución de la cantidad de hemo- 
globina en cada eritrocito, la mayoria de las anemias son 
consecuencia de una reducción de la cantidad de eritroo- 
tos. Entre las causas de la anemia se encuentran las. 
hemorragias (pérdidas de sangre), la producción eritrociti- 
ca insuficiente o la destrucción acelerada de los eritrocitos 
en la circulación. La ingesta insuficiente de hierro o las 
deficiencias vtamínicas como la de vitamina B,, o la de 
ácido fólico pueden disminuir la producción erítroitica 
La atrofia gástrica resultante de una enfermedad autoin- 
munitaria con destrucción concomitante de las células 
parietales que secretan el factor intrinseco, una molécula 
indispensable para la absorción de la vitamina 8, por los 
enterocitos del leon, es la causa de una forma de anemia 
llamada anemia perniciosa. 


DREPANOCITOSIS 

La drepanocitosis o enfermedad de células falci- 
formes es causada por una mutación puntual única en el 
gen que codifica la cadena de P-globina de la hemoglobi- 
na A, El resultado de esta mutación es una cadena de 
P-globina anormal en la que el aminoácido valina ha 
reemplazado al ácido glutámico en la posición 6. La 
hemoglobina que contiene esta cadena B-globínica anó- 
mala recibe el nombre de hemoglobina falciforme (HbS). 
La sustitución del ácido glutámico hidrófilo por la valina 
hidrófoba determina que la HbS se aglomere en condicio- 
nes de baja tensión de oxigeno. En lugar de la forma nor- 
mal de disco bicóncavo muchos eritrocitos adquieren una 
forma semilunar o de hoz (faix en latín; drépanon en grie- 
90) cuando la tensión de oxigeno se reduce, de ahí los. 
nombres de esta enfermedad (fig. 10.5). Los eritrocitos. 


La fase inicial de la migración neutrófila ocurre en 
las vénulas poscapilares y está regulada por un meca- 
nismo que comprende el reconocimiento neutrófilo- 
célula endotelial. Las selectinas presentes en la superfi- 
cie del neutrófilo circulante (CD62L) interaccionan con 
receptores (GIyCAM-1) en la superficie de las células 
endoteliales. Como consecuencia de esta interacción el 
neutrófilo se adhiere parcialmente a la celula endotelial, 
lo que reduce la velocidad de circulación del leucocito 
y determina que “ruede” sobre la superficie del endote- 
lio: En una segunda fase otros grupos de moléculas de 
adhesión presentes en la superficie del neutrófilo, las 


falcíformes o drepanocitos son más rígidos que las células 
normales y se adhieren con más facilidad a la superficie 
endotelial. En consecuencia, estos eritrocitos se apilan en 
los capilares más pequeños y privan de oxigeno y nutrien- 
tes a distintas partes de tejidos y órganos, También puede 
producirse la obstrucción de vasos mayores, que en los 
niños con frecuencia conduce a una apoplejía. Los drepa- 
nocitos también son más frágiles y se desintegran o se 
destruyen con una rapidez mayor (después de 20 días) 
que los eritrocitos normales. 

La drepanocitosis es un trastorno genético homocigó- 
tico recesivo, No obstante, los sujetos heterocigotos con 
el rasgo drepanocitico a veces tienen manifestaciones cl- 
nicas a grandes alturas o en condiciones de estrés fisico 


este extendido sanguíneo teñido con la técnica de Wright 
pueden verse los eritrocitos falciformes y naviculares anor- 
males de un paciente con esta enfermedad. 400 x. 


llamadas integrinas (VLA 5), es activado por señales de 
quimiocinas de las células endoteliales. En la tercera 
fase las integrinas y otras moléculas de adhesión de la 
superfamilia de las inmunoglobulinas (p. ej. molécula 
de adhesión intercelular 1 [ICAM-1], molécula de adhe- 
sión celular vascular 1 [VCAM-1]) expresadas en la 
superficie del neutróblo interaccionan con sus recepto- 
res específicos en las celulas endoteliales, lo que fija el 
leucocito al endotelio. El neutrófilo extiende entonces 
un seudópodo hacia una unión intercelular. La histami- 
na y la heparina liberadas en el sitio de la lesión por 
los mastocitos perivasculares abren la unión intercelu- 


lar y el neutrófilo migra hacia el tejido conjuntivo. Con 
el MET el seudópodo de un neutrófilo se presenta 
como una expansión de matriz citoplasmática granular 
fna carente de orgánulos membranosos (véase fig 
106). El aspecto granulado fino es atribuible a la pre- 
sencia de filamentos de actina, algunos microtúbulos y 
Bucógeno, que participan en la extensión del citopl 
ma para formar los seudópodos y en la contracción 
ulterior que permite el avance de la célula. Una vez que 
el neucrofilo se ha introducido en el tejido conjuntivo 
la migración adicional hacia el sitio de la lesión está 
dirigida por un proceso conocido como quimiotaxis, 
que consiste en la unión de moléculas quimiorácticas 
(atrayentes químicos) y proteínas de la matriz extrace 
lular a receptores específicos en la superficie del leuco- 
cio. 


Los neutrófilos son fagocitos activos en los sitios 
de inflamación 


Una vez en el sitio de la lesión hística el neutrófilo 
debe reconocer cualquier sustancia extraña antes de 
que pueda producirse su fagocitosis. Los neutrófilos 
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pueden reconocer algunas bacterias y gérmenes extra- 
ños que no han sufrido modificaciones de su superfi 
cie, pero otros microorganismos tienen que estar opso- 
nizados (cubiertos de anticuerpo, complemento o 
ambos) para que les resulten más atractivos. Después 
del reconocimiento y la adhesión el antígeno es incor 
porado en el neutrófilo mediante la extensión de seu: 
dópodos e internalizado para formar un fagosoma (fig 
108). Luego los gránulos azurófilos y específicos se 
fusionan con la membrana del fagosoma y las hidrola- 
sas lisosómicas de los gránulos azurófilos digieren el 
material extraño. Tras la digestión el material degrada: 
do se almacena en cuerpos residuales o sufre exocito- 
sis. La mayoría de los neutrófilos mueren en este pro 
ceso; la acumulación de bacterias destruidas y 
neutrófilos muertos constituye el espeso exudado ama- 
ríllento llamado pus. 

Los neutrófilos también secretan interleucina“) (IL- 
1), una sustancia conocida como pirógeno (agente 
inductor de fiebre). La IL-1 induce la síntesis de pros- 
taglandinas, las que a su vez actúan sobre el centro ter- 
morregulador del hipotálamo para producir el aumen- 


FIGURA 10.6. Microfotografía electrónica de un neutrófilo maduro humano. El núcleo es típicamente mul- 
'obulado y posee heterocromatina en la periferia y eucromatina en la región central, Aparece un aparato de Golgi (G) 
pequeño y los demás orgánulos son escasos. El aspecto punteado del citoplasma contiguo a la convexidad del núcleo es 
causado por partículas de glucógeno. En la concavidad nuclear hay gran cantidad de gránulos. Los gránulos específicos son 
menos densos y más redondeados que los azurófilos. Estos últimos son menos abundantes y muy electrondensos. 22 000 
x (Gentileza de la Dra. Dorothea Zucker-Franklin.) Con fines comparativos, en el circulo del ángulo inferior derecho se 
muestra un neutrófilo de un extendido sanguíneo visto con el microscopio Óptico. 1 800 x. 
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¡Selectina integrina __ Supertamilia inmunoglobulínica 


FIGURA 10.7. Representación esquemática de los acontecimientos que tien: 
migración de un neutrófilo desde una vénula poscapilar hacia el tejido conjuntivo, a. Los neutrófilos ar- 
culantes aminoran su velocidad por la interacción de sus moléculas superficiales de adhesión, las selectinas (CD62L), con 
el endotelio de la vénula (b). e. Como consecuencia de esta interacción, la célula rueda sobre la superficie del endotelio, 
Luego el neutrófilo se adhiere al endotelio y responde a quimiocinas secretadas por las células endoteliales. d, Su secreción 
induce la expresión de otras moléculas de adhesión en la superficie del neutrófilo, como las integrinas (VLA-S) y las mol- 
culas de adhesión de la superfamilia de las inmunoglobulinas (p. ej., molécula de adhesión intercelular 1 [ICAM-1], molé- 
cula de adhesión celular vascular 1 [VCAM-1]), e. Estas moléculas de adhesión permiten que el neutrófilo se una a recep- 
tores de moléculas de adhesión en las células endoteliales. f. Después el neutrófilo extiende un seudópodo hacia una unión 
intercelular previamente abierta por la histamina y la heparina liberadas desde los mastocios del tejido conjuntivo, lo que 
permite que el neutrófilo migre a través de la pared vascular (g). 


FIGURA 10.8. Fagocitosis neutrófila. a. La fagocitosis comienza con el reconocimiento y la fijación del material 
extraño (antígeno). principalmente por receptores de F, que interaccionan con la región F, de los anticuerpos unidos al anti- 
geno. b. Entonces el antigeno es rodeado por seudópodos del neutrófilo. c. Cuando los seudópodos entran en contacto y 
se fusionan, el antígeno es incorporado. d. Una vez formado el fagosoma, la digestión se inicia con la activación de las oxi- 
asas unidas a la membrana fagosómica. e. A continuación tanto los gránulos especificos como los azurófilo se fusionan 
con el fagosoma y liberan su contenido para formar un fagolisosoma. Esta fusión y liberación de los gránulos se conoce 
como desgranulación. f. El contenido enzimático de los gránulos mata y digiere al microorganismo. Todo el proceso diges- 
tivo ocurre dentro del fagolisosoma, lo que protege a la célula de la autodigestión. g. El material digerido sufre exocitosis 
hacia el espacio extracelular o se almacena en la forma de cuerpos residuales dentro del neutrófilo. 


to de la temperatura corporal (hipertermia). La fiebre 
es, por lo tanto, una consecuencia de la inflamación 
aguda que comprende una respuesta neutrófila masiva. 


En la inflamación y la curación de las heridas 
también participan los monocitos, los linfocitos, 
los eosinófilos, los basófilos y los fibroblastos 


Los monocitos también entran en el tejido conjunti- 
wo como respuesta secundaria a la lesión hística. En el 
mismo sitio de la lesión se transforman en macrófagos 
que fagocitan detritos celulares e hísticos, fibrina, bac- 
terias residuales y neutrófilos muertos. La curación nor- 
mal de las heridas depende de la participación de los 
macrófagos en la respuesta inflamatoria; se convierten 
en el tipo celular principal en el sitio de la inflamación 
después de que los neutrófilos se consumen. Al mismo. 
tiempo que los macrófagos se tornan activos en el sitio 
inflamado, los fibroblastos cercanos a ese sitio acrecien= 
tan su actividad y las células mesenquimáticas indife- 
renciadas en la adventicia de los vasos pequeños loca- 
les comienzan a dividirse y diferenciarse en fibroblastos 
y miofibroblastos que secretarán las fibras y la sustan- 
cia fundamental necesarias para reparar la lesión. Al 
igual que los neutrófilos, los monocitos son atraidos 
hacia el sitio de la inflamación por el mecanismo de la 
quimiotaxis. Los linfocitos, los eosinófilos y los basófi- 
los también desempeñan un papel en la inflamación, 
pero intervienen más en los aspectos inmunológicos del 
proceso (véase cap. 14). Los eosinófilos y los linfocitos 
son más comunes en los sitios de inflamación crónica. 


Eosinófilos 


los cosinófilos se llaman así a causa de los 
grandes gránulos refringentes de su citoplasma 


Los eosinófilos tienen más o menos el mismo tama- 
o, o quizá sean apenas más grandes, que los neutrófi- 
los y su núcleo es tipicamente bilobulado (fig 10.9 y 
lámina 17, figs. 3-4, p. 303). Como en los neutrófilos, 
la heterocromatina compacta de los eosinófilos está 
situada principalmente junto a la envoltura nuclear, 
mientras que la eucromatina se encuentra ubicada en el 
centro del núcleo. El citoplasma contiene dos tipos de 
gránulos: abundantes gránulos específicos grandes y 
alargados y gránulos azurófilos (salvo por estos, en el 
cosinófilo. los orgánulos membranosos están poco 
representados). 


+ Gránulos específicos. Los gránulos específicos de los 
cosinófilos contienen un cuerpo cristaloide bien visi- 
ble con el MET que está rodeado por una matriz 
menos electrondensa. Estos cuerpos cristaloides son 
la causa de la birrefringencia de los gránulos en la 
microscopia óptica. Los gránulos contienen cuatro 
proteínas principales: una proteína con arginina 


abundante llamada proteina básica mayor o princi- 
pal (MBP) que le imparte la acidoflia intensa al grá- 
nulo, la proteina catiónica de cosinófilo (ECP), la 
peroxidasa de cosinófilo (EPO) y la neurotoxina deri- 
vada del cosinófilo (EDN). La MBP se halla en el 
cuerpo cristaloide; las otras tres proteínas se 
encuentran en la matriz del gránulo. Los gránulos 
especificos también contienen histaminasa, arilsulfa- 
tasa, colagenasa y catepsinas. La MBP, la ECP y la 
EPO ejercen un electo citotóxico intenso sobre los 
protozoos y los helmintos parásitos, la EDN causa 
disfunción del sistema nervioso en los organismos 
parásitos, la histaminasa neutraliza la acción de la 
histamina y la arilsulfatasa neutraliza los leucotrienos 
secretados por los basóflos (véase cap. 6, Tejido 
conjuntivo). 

+ Gránulos azuróflos. Son lisosomas y contienen una 
variedad de las hidrolasas ácidas lisosómicas habi- 
tuales y otras enzimas hidrolíticas que actúan en la 
destrucción de los parásitos y en la hidrólisis de los 
complejos antigeno-anticuerpo. fagocitados por el 
cosinófilo. 


La liberación de arilsulfatasa € histaminasa por los 
cosinófilos en los sitios de reacciones alérgicas modera 
los efectos potencialmente deletéreos de los agentes 
vasoactivos inflanfatorios, El cosinóflo también partici- 
pa en otras respuestas inmunológicas y fagocita com- 
plejos amtígeno-anticuerpo. En consecuencia, la canti- 
dad de eosinófilos suele ser elevada en las muestras de 
sangre de sujetos con alergias o infestaciones parasita- 
rias. Los eosinófilos desempeñan un papel importante 
en la defensa del huésped contra los helmintos parási- 
tos. También se los encuentra en gran cantidad en la 
lámina propia de la mucosa intestinal y en otros sitios 
de inflamación crónica potencial 


Los basófilos son los menos abundantes de todos 
los leucocitos y representan menos del 0,5% 
del total 


Con frecuencia para encontrar un solo basófilo en 
un extendido de sangre hace falta examinar varios cen- 
tenares de leucocitos. Los basófilos tienen aproximada- 
mente el mismo tamaño que los neutrófilos (aunque 
quizá sean apenas más pequeños) y se denominan así 
porque los gránulos grandes y abundantes que hay en 
su citoplasma se tíñen con colorantes básicos (lámina 
17, figs. 5-6, p. 303). En los extendidos el núcleo lobu- 
lado de los basófilos suele quedar oculto tras los gránu- 


los, pero sus características se pueden ver bien en la 279 
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microscopia electrónica (fig; 10.10). La heterocromat 
es esencialmente periférica, mientras que la eucromati 
na está ubicada sobre todo en el centro del núcleo. Los 
orgánulos citoplasmáticos típicos son escasos. La mem- 
brana plasmática del basófilo posce abundantes recep- 
tores de F, para los anticuerpos de inmunoglobulina E 
(IgE). Además, en la superficie del basófilo se expresa 
una proteína especifica de 39 kDa llamada CD40L Esta 
proteína interacciona con un receptor complementario 
(CD40) en los linfocitos B, lo que da como resultado 
un aumento de la síntesis de IgE 

El citoplasma del basófilo contiene dos tipos de grá- 
nulos: gránulos específicos que son más grandes que 
los gránulos especificos del neutrófilo y gránulos azuró- 
filos inespecíficos. 


+ Gránulos especificos. Cuando se ven con el MET 
exhiben una textura granulada y figuras de mielina. 
Estos gránulos contienen diversas sustancias, entre 
ellas heparina, histamina, heparán sulfato y leuco- 
trienos. La heparina, un glucosaminoglucano sulfata- 
do, es un anticoagulante. La histamina y el heparán 
sulfato son agentes vasoactivos que, entre otras 
acciones, causan la dilatación de los vasos de 
pequeño calibre. Los leucotrienos son lípidos modi- 


humano. El núcleo es bilobulado 
pero el segmento de conexión ha 
quedado fuera del plano del cone, 
Los gránulos son de tamaño mediano 
(si se comparan con los de los basófk 
los) y poseen un cuerpo cristalino (Ci) 
en el centro de una matriz menos 
electrondensa. M, mitocondrias 
26 000 x, (Gentileza de la Dra. Do- 
rothea Zuckerfranklin) Círculo del 
ángulo inferior derecho. Eosinóflo 
de un extendido de sangre visto conel 
microscopio Óptico, 1 800 x. 


ficados que desencadenan la contracción prolonga 
da del músculo liso de la vía aérea. La intensa baso- 
filia de estos gránulos específicos se correlaciona 
con là concentración elevada de sulfatos en las 
moléculas de los glucosaminoglucanos heparina y 
heparán sulfato. 

+ Gránulos inespecíficos (azurófilos). Son los lisoso- 
mas de los basófilos y contienen varias de las hidro- 
lasas ácidas lisosómicas habituales similares a las de 
otros leucocitos, 


La función de los basófilos está íntimamente 
relacionada con la de los mastocitos 


Los basófilos están relacionados desde el punto de 
vista funcional con los mastocitos del tejido conjuntivo 
pero no son idénticos a ellos (véase el cuadro 6.6) 
Tanto los mastocitos como los basófilos fijan un anti- 
cuerpo secretado por los plasmocitos, la IgE, a través de 
receptores de F, expresados en la superficie celular La 
exposición ulterior al antigeno específico para la IgE (y 
la reacción de este con el anticuerpo) desencadena la 
liberación de los agentes vasoactivos de los gránulos de 
los basófilos y los mastocitos. Estas sustancias causan 
las alteraciones vasculares importantes que se asocian 
con la hipersensibilidad y la anafilaxia. Además, tanto 


los basófilos como los mastocitos derivan de la misma 
célula madre hemopoyética. Los precursores de los 
mastocitos están presentes en la sangre pero no se dife- 
rencian hasta haber abandonado la circulación para 


alojarse en el tejido conjuntivo. 


Linfocitos 


Los linfocitos son las principales células 
funcionales del sistema linfático o inmunitario 


Los linfocitos son los agranulocitos más comunes y 
constituyen alrededor del 30% del total de los leucoci- 
tos sangulneos. Para comprende 
focitos debe tenerse en cuenta que la mayor parte de 
los linfocitos de la sangre o la linfa representan células 
inmunocompetentes  recirculanes, es decir células que 
han adquirido la capacidad de reconocer antígenos y 
responder a ellos y se hallan en tránsito desde un teji- 
do linfático hacia otro. En los tejidos asociados con el 
sistema inmunitario (capítulo 14, Sistema linfático) se 
pueden identificar tres grupos de linfocitos de acuerdo 
con su tamaño: linfocitos pequeños, medianos y gran- 
des, con un diámetro que va de 6 a 30 pm. Los linfo- 
citos grandes son linfocitos activados que poseen recep- 
tores superficiales que interaccionan con un antígeno 


la función de los lin- 


humano. El núcleo aparece como 
tres corpúsculos separados porque los 
segmentos de conexión no están en el 
plano del corte. Las granulaciones 
basóflas (8) son muy grandes y su 
morfología es irregular. En algunos 
gránulos se ven figuras de mielina 
(MP, M, mitocondrias. 26 000 x 
(Gentileza de la Dra. Dorothea Zucker- 
Franklin) Circulo del ángulo infe- 
rior derecho. Basófilo de un extendi- 
do de sangre visto con el microscopio 
Óptico. 1 800x 


especifico o bien linfocitos NK (destructores naturales) 
(véase después). En la circulación casí todos los linfo 
citos son pequeños y medianos, con un diametro de 6 
a 15 pm, pero en su mayoría -mås del 90%- son lin- 
focitos pequeños. 


En los extendidos de sangre el tamaño de un 
linfocito pequeño es semejante al de un eritrocito 


La microscopia óptica permite comprobar que el lin- 
focito pequeño de los extendidos de sangre posee un 
núcleo hipereromático esferoidal con una ligera escota- 
dura (lámina 16, figs. 2-4, p. 301). El citoplasma apa- 
rece como un reborde azul pálido muy fino alrededor 
del núcleo. En general no se ven orgánulos citoplasmá- 
ticos, salvo por uno que otro gránulo azurófilo fino. 
Con el MET se ve que los componentes primarios del 
citoplasma son ribosomas libres y unas pocas mitocon- 
drias. Los demás orgánulos son tan escasos que no sue- 
len aparecer en los cortes finos. A veces se ven lísoso- 
mas densos y pequeños que corresponden a los 
gránulos azurófilos de la microscopia óptica y en la 
región de la escotadura nuclear, en el centro celular, hay 
un par de centriolos y un aparato de Golgi pequeño, 
En el linfocito mediano el citoplasma es más abun- 
dante, el núcleo es más grande y menos heterocromá- 
tico y el aparato de Golgi está un poco más desarrolla- 
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do (fig, 10.11). En estas células también hay una canti- 
dad mayor de mitocondrias y polirribosomas y peque- 
ñas cisternas del retículo endoplasmático rugoso. Los 
ribosomas son la causa de la leve basofilia que exhiben 
los linfocitos en los extendidos de sangre coloreados 


En el organismo hay tres tipos de linfocitos 
distintos desde el punto de vista funcional: 
linfocitos T, linfocitos B y linfocitos NK 


La caracterización de los tipos linfocíticos tiene su 
fundamento en la función de las células y no en su 
tamaño o su morfología. Los linfocitos T (células T) se 
llaman asi porque sufren diferenciación en el timo. Los 
linfocitos B (células B) reciben este nombre porque en 
su momento se identificaron como una población sepa: 
rada en la bolsa de Fabricio de las aves y luego en los 
órganos bursacquivalentes de los mamiferos (p. ej. la 
médula ósea). Los linfocitos NK (células NK); del in 

natural killer cells, células “asesinas” naturales) se origi- 
n en las mismas células precursoras que los linfoct 
tos T y B y se denominan así porque están programa- 
dos para destruir ciertos tipos de células transformadas. 


+ Los linfocitos T, que tienen una vida media prolon- 
gada y participan en la inmunidad mediada por 


Èo 


células, expresan en su superficie las proteinas mar- 
cadoras CD2, CD3, CD5 y CD7, pero se subclasifi- 
can según tengan o no las proteinas CD4 y CD8. Los 
linfocitos T CD4* poseen el marcador CD4 y reco- 


nocen antígenos unidos a moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad 1! (MHC 11), Los linfo- 
citos CD8* tienen el marcador CD8 y reconocen 
antigenos unidos a moléculas del MHC 1. 

Los linfocitos B tienen una vida media variable y 
participan en la producción de anticuerpos circulan- 
tes. En la sangre los linfocitos B maduros expresan 
IgM e IgD en su superficie, lo mismo que moléculas 
del MHC Il. Sus marcadores específicos son CD9, 
CD19, CD20 y CD24. 

Los linfocitos NK son programados durante su de- 
sarrollo para que destruyan ciertas células infectadas 
por virus y algunos tipos de células de tumores. Las 


células NK son más grandes que los linfocitos B y T 
("15 um de diámetro) y poseen un nucleo arriño 
nado. Dado que las células NK contienen varios gr 
nulos citoplasmáticos grandes bien visibles con el 
microscopio Óptico, también reciben el nombre de 
linfocitos granulares grandes (LGL 
lymphocyte). Entre sus marcadores especificos se 
encuentran CD16, CD56 y CD94, 


large granular 


. Microfotografía 
un linfocito 
mediano. El aspecto punteado del 
citoplasma es consecuencia de los 
muchos. ribosomas libres. También 
aparecen varias mitocondrias (M). El 
centro celular o centrosfera de la célu- 
la (a la altura de la indentación nucle- 
ar) contiene un aparato de Golgi (G) 
pequeño y un centriolo (©). 26 000 x. 
(Gentileza de la Dra, Dorothea Zucker- 
Franklin) Círculo del ángulo infe- 
rior derecho. Linfocito mediano de 
un extendido de sangre visto con el 
microscopio Óptico. 1 800 x. 


Los linfocitos T no pueden distinguirse de los linfo- 
citos B en los extendidos de sangre ni en los cortes his- 

plógicos; para poder identificarlos hay que utilizar téc- 
inmunocitoquímicas para diferentes tipos de 
cadores y receptores en la superficie celular (véase 
Los linfocitos NK se pueden reconocer en la 
opia Óptica por el tamaño, la configuración 
ir y los gránulos citoplasmáticos grandes; a pesar 
ello, para confirmar la identificación microscópica 
'morológica se utilizan técnicas de inmunocitoquímica 

pe detectan sus marcadores especificos. 


linfocitos T y B expresan diferentes moléculas 


Aunque los linfocitos T y B no pueden distinguirse 
su morfología, poseen proteinas de superficie distin- 
xs (proteínas CD) que sirven para identificarlos con 
de inmunomarcación. Además, los linfocitos B 
an moléculas inmunoglobulínicas (anticuerpos) 
m su superficie que actúan como receptores de antige- 
En cambio, los linfocitos T no tienen anticuerpos 
o expresan en su superficie proteínas de reconoct- 
miento exclusivas que se conocen como receptores de 
células T (TCR). Estas proteínas de reconocimiento 
n durante etapas bien definidas de la madura- 
de las células dentro del timo. En general, las molé- 
superficiales median o aumentan funciones espe- 
cas de los linfocitos T y son necesarias para que estas 
células reconozcan a los antígenos que se encuentran en 
la superficie de las células diana o se unan a ellos. 

En la sangre humana del 60 al 80% de los linfocitos 
corresponden a linfocitos T maduros mientras que del 
O al 30% corresponde a linfocitos B maduros 
"Alrededor del 5 al 10% de las células carecen de los 
adores superficiales asociados con los linfocitos T 
B, Estas células son los linfocitos NK y las poco 
comunes células madre hemopoyéticas circulantes 
después). Las diferencias de tamaño ya descritas 
'n tener importancia funcional; algunos de los lin- 
tos grandes podrian ser células que habrian sido 
uladas para dividirse, mientras que otros serían 
ursores de plasmocitos en proceso de diferencia- 
ón como respuesta a la presencia de un antígeno. 


han identificado tres tipos muy diferentes de 
ys T: citotóxicos, coadyuvantes (helper) 
supresores 

Las actividades de los linfocitos citotóxicos, coadyu- 
nues o cooperadores (helper) y supresores son me- 
por moléculas ubicadas en su superficie. Me- 
el uso de técnicas de inmunomarcación se han 
lo identificar los tipos especificos de linfocitos T y 
diar sus funciones. 


'» Linfocitos T CD8* citotóxicos. Son las células efecto- 
ras primarias en la inmunidad mediada por células 
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Los linfocitos CD8* son células T sensibilizadas en 
forma específica que reconocen antígenos a través de 
los TCR en células huésped infectadas por virus o 
células que han sufrido transformación neoplásica. 
Los linfocitos T CD8* citotóxicos sólo reconocen los 
antígenos unidos a las moléculas del MHC 1. Luego 
de la unión del TCR al complejo antigeno-molécula 
de MHC 1 el linfocito T CD8* citotóxico secreta lin- 
focinas y perforinas que producen canales iónicos 
en la membrana de la célula infectada o neoplásica 
y la conducen a la lisis (véase cap. 14, Sistema lin- 
fático). Los linfocitos T CD8* citotóxicos desempe- 
ñan un papel importante en el rechazo de los aloin- 
Jenos y en la inmunología de los tumores. 

+ Linfocitos T CD4* coadyuvantes, Son decisivos para 
la inducción de una respuesta inmunitaria frente a 
un antígeno extraño. El antígeno unido a moléculas 
del MHC II es presentado por células presentadoras 
de antígeno, como los macrófagos, a un linfocito T 
CD4* coadyuvante. La unión del TCR al complejo 
antígeno-MHC II activa al linfocito T CD4* coadyu- 
vante. Luego este línfocito activado produce inter- 
leucinas (sobre todo IL-2), que actúan en forma 
autocrina para estimular la proliferación y la diferen- 
ciación de más linfocitos T CD4* coadyuvantes. Las 
células recién diferenciadas sintetizan y secretan 
linfocinas que afectan tanto la función como la dife- 
renciación de los linfocitos B, T y NK. Los linfocitos 
B se diferencian en plasmocitos y sintetizan anti- 
cuerpos. ` 

+ Linfocitos T CD4SRA* supresores o CD8* citotóxi- 
cos. Disminuyen o suprimen la formación de anti- 
cuerpos por los linfocitos B. También inhiben la 
capacidad de los linfocitos T de iniciar una respues- 
ta inmunitaria mediada por células. Los linfocitos T 
supresores o citotóxicos también actuaran en la 
regulación de la maduración celular eritroide en la 
médula ósea. 


Monocitos 


Los monocitos son los precursores de las células 
del sistema fagocítico mononuclear 


Los monocitos son los leucocitos más grandes en el 
extendido de sangre (en promedio tienen 18 pm de 
diámetro). Se movilizan desde la médula ósea hacia los 
demás tejidos, en donde se diferencian en los diversos 
lagocitos del sistema fagocítico mononuclear, como por 
ejemplo los macrófagos del tejido conjuntivo (his 
tos), los osteoclastos, los macrófagos alveolares, los 
macrófagos perisinusoidales hepáticos (células de 
Kupffer) y los macrófagos de los ganglios linfáticos, el 
bazo y la médula ósca entre otros (véase cap. 6, Tejido 
conjunitvo). Los monocitos permanecen en la sangre 
por sólo unos 3 días. 
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El núcleo del monocito posee típicamente una esco- 
tadura más pronunciada que la del linfocito (fig. 10.12 
y lámina 16, figs. 5-7, p. 301). A la altura de la escota- 
dura está el centro celular en donde se encuentran los 
centriolos y un aparato de Golgi bien desarrollado. Los 
monocitos también contienen retículo endoplasmático 
liso, reticulo endoplasmático rugoso y mitocondrias 
pequeñas. Aunque se clasifican como agranulocitos, en 
su citoplasma hay pequeños gránulos azurófilos densos 
que contienen enzimas lisosómicas típicas similares a 
las que están en los gránulos azurófilos de los neutró- 
filos. 


Los monocitos se transforman en macrófagos, que 
actúan como células presentadoras de antigenos 
en el sistema inmunitario 


Durante la inflamación, como ya se señaló, el mono- 
cito abandona el' vaso sanguineo en el sitio inflamado, 
se transforma en macrófago de los tejidos y fagocita 
bacterias, otras células y detritos hísticos. El monocito- 
macrófago es una célula presentadora de antígenos y 
desempeña un papel importante en las respuestas 
inmunitarias al degradar parcialmente los antigenos y 
presentar sus fragmentos en las moléculas del MHC I 
ubicadas en la superficie del macrófago a los linfocitos 
T CD4* coadyuvantes para su reconocimiento. 


E TROMBOCITOS 


Las plaquetas son pequeños fragmentos 
citoplasmáticos limitados por membrana y 
anucleados que provienen de los megacariocitos 


Las trombocitos o plaquetas derivan de grandes! 
las poliploides (células cuyos nucleos poseen mi 
Juegos de cromosomas) situadas en la médula 6sé 
se llaman megacariocitos (fig. 10.13), Durante la 
ción de las plaquetas aparecen múltiples canales 
demarcación plaquetaria en las regiones periféricas, 
megacariocito que separan pequeñas porciones de 
plasma. La membrana que reviste estos canales se 
gina por invaginación de la membrana plasmática; 
lo tanto, estos canales están en comunicación com 
espacio extracelular El desarrollo y la fusión cons 
de las membranas de demarcación plaquetaria d 
nan que los fragmentos citoplasmáticos se separen 
completo para formar las plaquetas individuales 
abandonar la médula ósca las plaquetas circulan en 
vasos como estructuras discoides de unos 2 a 3 pm 
diámetro. La parte central, teñida con mayor intensk 
se llama cromómero o granulómero, mientas que 
periferia, mucho más pálida, se conoce como 
ro. La vida media de las plaquetas es de alrededor 
10 dias. 


Desde el punto de vista estructural las plaquetas 
pueden dividirse en cuatro zonas según su 
organización y su función 


Con el MET se comprueba que el citoplasma plaque 
tario tiene una organización estructural que permie 
dividirlo en cuatro zonas (fig. 10.14) 


+ +Zona periférica. Esta zona consiste en la membrana 
celular cubierta por una gruesa capa superficial de 
glucocaliz. El glucocaliz esta compuesto por gluco 
proteínas, glucosaminoglucanos y varios factores de 


maduro humano. La escotadua 
nudear es muy pronunciada y junto a 
ella se ven un centriolo (C) y varias d- 
ternas del Golgi (G). Los pequeños 
gránulos oscuros son gránulos azurófi 
los, los lisosomas (L) de la célula. Las 
estructuras un poco más grandes y 
menos densas son mitocondrias (M). 
22 000 x (Gentileza de la Dra. Doro- 
thea Zuckerfranklin.) Círculo del 
ángulo inferior derecho. Monocito 
de un extendido de sangre visto con el 
microscopio Óptico. 1 800 x. 


IGURA 10.13. Microfotografías óptica y electrónica de un megacariocito. En esta microfotografía elec- 


trónica se ve parte de un megacariocito de un corte de médula ósea que incluye dos lóbulos nucleares y un poco de cito- 
plasma circundante. El límite de la célula está señalado por la línea de puntos (arriba, a la derecha). En el citoplasma apa- 
recen indicios de plaquetogénesis en la forma de canales de demarcación paquetaria de distribución amplia. 13 000 x. 
Detalle de la derecha. Más aumento de una porción de citoplasma que está casi completamente separada por los cana- 
les de demarcación plaquetaria (flechas). También se ven mitocondrias (M), un gránulo $ muy denso y partículas de glucó- 
geno. Con fines de comparación, en la figura 10.143 se muestra una plaqueta circulante madura. 30 000 x. Círculo del 
ángulo inferior izquierdo. Megacariocito completo de un extendido de médula ósea visto con el microscopio óptico. Su 
núcleo es multlobulado y está replegado sobre sí mismo, de modo que su contorno es irregular. Las características "espu- 
mosas” del citoplasma periférico del megacariacito son el producto de la segmentación que está ocurriendo para formar 
las plaquetas. Las células más pequeñas que lo rodean pertenecen a las otras series hemopoyéticas medulares. 1 000 x. 


la coagulación adsorbidos desde el plasma sangui- 
neo. Las glucoproteinas integrales de la membrana 
actúan como receptores para la función plaquetaria. 

+ Zona estructural. Esta zona está compuesta por 
microtúbulos, filamentos de actina, miosina y prote- 
inas fijadoras de actina (ABP) que forman una red 
de sostén para la membrana plasmática. Justo por 
debajo de la red de filamentos de actina están los 
microtúbulos que se reúnen en un haz de 8 a 24 
unidades, Los microtúbulos se hallan dispuestos en 
forma circunferencial y tienen como función mante- 
ner la forma de disco de la plaqueta 

+. Zona de orgánulos. Esta zona ocupa el centro de la 
plaqueta y contiene mitocondrias, peroxisomas, par- 


ticulas de glucógeno y por lo menos tres tipos de 
gránulos dispersos en el citoplasma. Los más abun- 
dantes son los gránulos ex (300 a 500 nm de diáme- 
tro), que contienen principalmente fibrinógeno, fac- 
tores de la coagulación, plasminógeno, inhibidor del 
activador del plasminógeno y factor de crecimiento 
derivado de las plaquetas. El contenido de estos grá- 
nulos desempeña un papel importante en la fase ini- 
cial de la reparación vascular, la coagulación sangui- 
nea y la aglomeración plaquetaria, Los gránulos ô 
menos abundantes, más pequeños y de una densi- 
dad mayor, contienen principalmente adenosina 
difosíato (ADP), adenosina trifosfato (ATP), serotoni- 
na e histamina que facilitan la adhesión plaquetaria 
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y la vasoconstricción en el sitio de la lesión vascu 
lar. Los gránulos A son semejantes a los lisosomas 
que se hallan en otras células y contienen vari 
enzimas hidrolíticas, El contenido de los gránulos À 
actúa en la reabsorción del coágulo durante las eta- 
pas avanzadas de la reparación vascular 

Zona membranosa. Esta zona está compuesta por dos 
tipos de canales membranosos. El sistema canalicular 
abierto (OCS), el primer tipo, es un resto rudimenta: 
rio de los canales de demarcación plaquetaria y con 
siste sólo en membrana que no participó en la sub- 
división del citoplasma del megacariocito. En efecto, 
son invaginaciones de la membrana plasmática hacia 
el interior del citoplasma. El sistema tubular denso 
(DIS), el segundo tipo, contiene un material electron- 
denso originado en el retículo endoplasmático rugo- 
so del megacariocito que sirve como sitio de depóst- 
to para iones calcio, Los canales del DTS no están en 
comunicación con la superficie de la plaqueta; sin 
embargo, el OCS y el DIS se fusionan en diversas 
regiones de la plaqueta para formar complejos mem- 
branosos que tienen importancia en la regulación de 
la concentración intraplaquetaria del calcio. 


FIGURA 10.14. Microfotografía electrónica y dia- 
grama de una plaqueta. a. Microfotografía electrónica 
Con gran aumento de una plaqueta situada entre un eritro- 
ito (a la izquierda) y una celula endotelial (a la derecha), 
Entre las estructuras visibles se encuentran una mitocondria, 
microtúbulos, una única silueta del sistema canalicular abier- 
to que comunica con la superficie, elementos del sistema 
tubular denso, los gránulos « de densidad moderada, un 
único gránulo 8 muy denso y partículas de glucógeno. Los 
microfilamentos no son conspicuos sobre la matiz de fondo 
de la plaqueta. b. Diagrama de una plaqueta que ilustra los 
componentes de las cuatro zonas estructurales. 


Las plaquetas actúan en la vigilancia continua de 
los vasos sanguíncos, la formación de coágulos de 
sangre y la reparación del tejido lesionado 


Las plaquetas intervienen en varios aspectos de la 
hemostasia (detención de la hemorragia). Inspeccionan 
constantemente el revestimiento endotelial de los vasos 
sanguíneos en busca de brechas o roturas. Cuando la 
pared de un vaso sanguíneo se lesiona o se rompe las 
plaquetas se adhieren al tejido conjuntivo expuesto en 
el sitio del daño. La adhesión de las plaquetas desenca- 
dena su desgranulación y la liberación de serotonina, 
ADP y tromboxanó A, 

La serotonina es un vasoconstrictor potente que causa 
la contracción de las células musculares lisas de los vasos, 
con lo cual se reduce el flujo sanguíneo local en el sitio 
de la lesión. El ADP y el tromboxano A, son responsa: 
bles de la aglomeración plaquetaria adicional para formar 
un tapón hemostático primario. Luego, la masa de pl- 
quetas aglomeradas detiene la extravasación de la sangre 

Al mismo tiempo, las plaquetas activadas liberan el 
contenido de sus gránulos a y S, que consiste en fac- 
tores de la coagulación como el factor tromboplástico 


% Formación de las células de la sangre (hemopoyesis) 


plaquetario (PE,), y serotonina adicional, entre otras 
sustancias, 

El glucocáliz plaquetario provee una superficie de 
reacción para la conversión del fibrinógeno soluble en 
fibrina. Entonces la fibrina forma una red laxa sobre el 
tapón inicial y se estabiliza aun más con enlaces cruza- 
dos covalentes que producen una aglomeración densa 
de las fibras, En la red quedan atrapadas plaquetas y 
eritrocitos. El tapón plaquetario inicial se transforma en 
el coágulo definitivo, llamado tapón hemostático secun- 
dario, por la acción de factores histicos adicionales 
secretados por las células del vaso sanguineo lesionado. 

Después de la formación del coágulo definitivo las 
plaquetas causan su retracción, lo que probablemente 
ocurra por la acción de la actina y la miosina que hay 
en la zona estructural de la plaqueta, La contracción del 
coágulo permite el retorno del fujo sanguíneo normal 
a través del vaso. Por último, una vez que ha cumplido 
su propósito, el coágulo es lísado por la plasmina, una 
enzima fibrinolítica que circula en el plasma en una 
forma inactiva llamada plasminógeno. Las enzimas 
hidroliticas liberadas desde los gránulos A contribuyen 
en este proceso. El activador para la conversión del 
plasminógeno, el activador del plasminógeno de los teji- 
dos (TPA), deriva principalmente de las células endote- 
liales. Una forma sintética del TPA se utiliza en la actua- 
lidad como tratamiento de urgencia para minimizar el 
daño causado por las apoplejias debidas a cosgulos. 

Una función adicional de las plaquetas es contribuir 
a la reparación de los tejidos lesionados más allá del 
vaso mismo, El factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGF) liberado desde los gránulos ar esti- 
mula a las células musculares lisas y a los fibroblastos 
para que se dividan y permitan la reparación de los 
tejidos. 


B FORMACIÓN DE LAS CÉLULAS 
DE LA SANGRE (HEMOPOYESIS) 


La hemopoyesis (o hematopoyesis) comprende la eri- 
tropoyesis, la leucopoyesis y la trombopoyesis (forma- 
ción de las plaquetas) (cuadro 10.4). Las células y los 
elementos figurados de la sangre tienen una vida limi- 
tada; se producen y destruyen de manera continua. 
Tanto los eritrocitos (vida media de 120 días) como las 
plaquetas (vida media de 10 días) de los seres huma- 
nos pasan toda su vida en la sangre circulante. Los leu- 
cocitos, en cambio, abandonan la circulación poco 
tiempo después de haberla alcanzado en la médula ósea 
y pasan la mayor parte de su vida de longitud variable 
(y realizan todas sus funciones) en los tejidos. 

En el adulto los eritrocitos, los granulocitos, los mono- 
citos y las plaquetas se forman en la médula ósea roja: los 
linfocitos también se generan en la médula ósea roja y en 
los tejidos linfáticos. Para estudiar las etapas de la hemo- 


poyesis se prepara un extendido de médula ósea de 
manera similar a la descrita en la página 271 para la pre- 
paración de un frotis de sangre periférica. 


La hemopoyesis se inicia en las primeras semanas 
del desarrollo embrionario 


Durante la vida fetal tanto los eritrocitos como los 
leucocitos se forman en varios órganos antes de la dife- 
renciación de la médula ósea. La primera etapa o fase 
del saco vitelino de la hemopoyesis comienza en la ter- 
cera semana de la gestación y se caracteriza por la apa- 
rición de “islotes sanguineos” en la pared del saco vite- 
lino del embrión. En la segunda etapa o fase hepática, 
en los comienzos del desarrollo fetal, los focos o cen- 
tros hemopoyéticos aparecen en el hígado (fig. 10.15) 
La hemopoyesis en estos sitios está limitada principal 
mente a las células eritroides, aunque en el higado se 
produce algo de leucopoyesis. El hígado es el principal 
órgano hemopoyético fetal durante el segundo trimes- 
tre de la gestación. La tercera etapa o fase medular ósea 
de la eritropoyesis y la leucopoyesis fetal ocurre en la 
médula ósea roja (y en otros tejidos linfáticos) y 
comienza en el segundo trimestre del embarazo. 
Después del nacimiento la hemopoyesis sólo ocurre en 
la médula ósea roja y en los tejidos linfáticos, igual que 
en el adulto (fig 10.16), Los precursores tanto de las 
células sanguíneas como de las células germinales tie- 
nen su origen en el saco vitelino. 


Teoría monofilética de 
la hemopoyesis 


Según la teoría monofilética de la hemopoyesis, 
las células de la sangre derivan de una célula 
madre común 

Bastantes indicios circunstanciales han sustentado 
durante muchos años la teoría monofilética (o unicista) de 
la hemopoyesis, según la cual todas las células sanguineas 
derivan de una célula madre común. Esta teoría se opone 
a la teoria polifiléica, según la cual cada tipo celular de la 
sangre tiene su propia célula madre. Los indicios decisi- 
vos para convalidar la teoría monofilética provienen del 
aislamiento y la demostración de la célula madre pluripo- 
tencial (PPSC = pluripotential stem cell), un nombre des- 
criptivo utilizado para designar a la célula madre hemo- 
poyética que da origen a todas las demás células madres 
progenitoras. Estas células madres progenitoras están 
definidas por la presencia de la proteina marcadora 
superficial CD34*. Las PPSC no pueden identificarse por 
su morfología con el microscopio. 


Una PPSC da origen a múltiples unidades forma- 
doras de colonias (CFU) 


Como ya se menciono, PPSC es un nombre que se 
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Este cuadro Incluye los conceptos mas recentes sobre una cea madre plurpotenca, unidades formadoras de colonias (CFU) mulipotenciales y CFU res- 
"ingidas. Las citocinas Úncluidos los actores de crecimiento hemapoyético) pueden actuar y en efecto actúan de manera indvidual o conjunta en cualquier 
momento del proceso desde a prmera célula madre hasta la cla sanguinea o conjuntiva madura. 


Células funcionales maduras en la sangre, la médula osea o el tejdo conjuntivo. 


usa para designar a la célula básica de la hemopoyesis 
Las descendientes de esta célula se diferencian en CFU- 
GEMM (la célula madre mieloide multipotencial) y 
CFU-L (la célula madre linfoide multipotencial). Luego 
la CFU-GEMM se diferencia en progenitoras de linaje 
específicas: CFU-E (una célula que da origen al lina- 
je eritrocítico), CFU-GM (una célula que origina el li- 
naje granulocítico neutrófilo y el linaje monocítico). 
CFU-Eo (una célula de la que derivarán los eosinófi- 
los), CFU-Ba (una célula precursora de los basófilos) 
y CFU-Meg (una célula que da origen a los megacario- 


citos) (cuadro 10.5). La PPSC no sólo es capaz de dife- 
renciarse en todos los linajes de las células de la san- 
gre sino que también es capaz de autorrenovarse, es 
decir que el fondo común de células madre es auto- 
sustentable. 

Tal vez la manera más sencilla de comenzar el estu- 
dio histológico de la hemopoyesis sea refiriéndose a 
las ilustraciones que aparecen en la figura 10.17. En 
esta figura se muestran las etapas de la hemopoyesis 
en las cuales con el microscopio Óptico se pueden 
identificar tipos celulares característicos en un corte 


y 
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FIGURA 10.15. Etapa hepática de la hemopoye- 
sis, Microfotografía de un corte de higado fetal teñido con 
HE que muestra una hemopoyesis activa. Los pequeños 
corpúsculos redondeados son en su mayoría núcleos de 
células de la serie eritroide (precursores de eritrocitos) 
Aunque es difícil de discernir, estas células están ubicadas 
entre los hepatocitos en desarrollo y la pared de los sinusoi- 
des vasculares. 350 x. 


histológico o un extendido de médula ósea. La hemo- 
poyesis se inicia de un modo al parecer aleatorio 
cuando las células madre individuales comienzan a 
diferenciarse en uno de los linajes de células de la 
sangre. Las células madre tienen receptores superficia- 
les para citocinas y factores de crecimiento especifi- 
cos, incluidos los factores estimulantes de colonias, 


que ejercen una influencia directriz sobre su prolife- 
ración y su maduración hasta convertirse en linajes 
especificos. 


Eritropoyesis 
(formación de los eritrocitos) 


Los eritrocitos se desarrollan a partir de la célula 
madre mieloide multipotencial (CFU-GEMM) bajo la 
influencia de la eritropoyetina, el factor estimulante de 
colonias de granulocitos y macrófagos (GM-CSF), la Il- 
3 y la IL-4. La CFU-E, célula progenitora eritrocitica 
sensible a la eritropoyetina, da origen al primer precur- 
sor eritrocitico reconocible, el proeritroblasto. 


La primera célula precursora reconocible de la 
eritropoyesis se llama procritroblasto 


El proeritroblasto es una célula relativamente grande 
que mide de 12 a 20 pm de diámetro, Contiene un 
núcleo esferoidal voluminoso con uno o dos nucléolos 
visibles. El citoplasma exhibe una basolilia leve como 
consecuencia de sus ribosomas libres. Si bien es reco- 
nocible, el proertroblasto no se identifica con facilidad 
en los extendidos de médula ósea de rutina. 


El eritroblasto basófilo es más pequeño que el 


proeritroblasto en el que se origina por 
división mitótica 


El núcleo del eritroblasto basófilo es más pequeño 
(10 a 16 um de diámetro) y cada vez más heterocro- 
mático con las mitosis sucesivas. El citoplasma exhibe 
una basofilia intensa por la gran cantidad de ribosomas 
libres (polírribosomas) que sintetizan hemoglobina. La 
acumulación de hemoglobina en la célula cambia gra- 
dualmente la reacción tintorial del citoplasma, de modo 
que comienza a teñirse con la cosina. En la etapa en la 
que el citoplasma muestra acidofilia (porque se tiñe la 


FIGURA 10.16. Dinámica de la hemopo- 
yesis en la vida embrionaria y fetal. 
Durante la vida-embrionaria y fetal los eritrocitos 
se forman en varios órganos. En esencia, los órga- 
nos principales que intervienen de manera 
secuencial en la hemopoyesis son tres: el saco 
vitelino en las etapas iniciales del desarrollo del 
embrión, el hígado en el segundo trimestre de la 
gestación y la médula ósea durante el tercer tri- 
mestre. El bazo participa en grado muy limitado 
durante el segundo trimestre del embarazo. Para 
el momento del nacimiento la mayor parte de la 
hemopoyesis ocurre en la médula ósea roja, como 
en el adulto. 


(ersalodomay) 2/dues ey ap sejoja> se 9p uopemsos m 


% E 
Crcatodo) dues ey ap seas sy ap unes m $ 


= Formación de las células de la sangre (hemopoyesis) 20 


FIGURA 10.17. Etapas de la eritropoyesis y la granulopoyesis con tinción de tipo Romanowsky. Aquí 
se ilustran las células de la médula ósea humana normal como aparecerían en un extendido típico, 


(s1soKodowoy) azBues vy 9p Seno sej >p ugpewzos m 


3 


$ 
H 
! 
pi 


B Formación de h 


3 


TEJIDO SANGUÍNEO. 


FIGURA 10.18. Microfotografía electrónica de 
un eritroblasto ortocromático (normoblasto). 
Aquí aparece la célula poco antes de que se produzca la 
expulsión nuclear, El citoplasma contiene un grupo de 
mitocondrias visibles justo debajo del núcleo y algunas vesi- 
culas pequeñas. La densidad citoplasmática relativa es pro- 
ducto del contenido de hemoglobina. Las finas particulas 
densas diseminadas por todo el citoplasma son ribosomas. 
10 000 x. (Gentileza de la Dra, Dorothea Zucker-Franklin.) 


hemoglobina) y basofilia (porque se tiñen los riboso- 
mas) la célula recibe el nombre de eritroblasto policro- 
matófilo. 


El eritroblasto policromatófilo tiene un citoplasma 
que exhibe tanto acidofilia como basofilia 


Las reacciones tintoriales del eritroblasto policroma- 
tófilo se pueden mezclar para darle una coloración 
general gris o lila al citoplasma o pueden mantenerse 
separadas con regiones bien rosadas (acidófilas) y 
regiones de color púrpura (basóflas) definidas. El 
núcleo de la célula es más pequeño que el del eritro- 
blasto basófilo y los grumos gruesos de heterocromati- 
na se distribuyen en un modelo cuadriculado que con- 
tribuye a la identificación de este tipo celular 


El eritroblasto ortocromático se reconoce por su 
citoplasma bien acidófilo y su núcleo muy 
condensado 


La siguiente etapa de la eritropoyesis es la que 
corresponde al eritroblasto ortocromático (normoblas- 
10): Esta célula posee un núcleo pequeño, compacto e 
hipercromático, El citoplasma es eosinófilo por la 
gran cantidad de hemoglobina (fig. 10.18). Sólo es 
apenas más grande que un eritrocito maduro. En esta 
etapa el eritroblasto ortocromático ya no es capaz de 
dividirse. 


El eritrocito policromatófilo o reticulocito ha 
expulsado su núcleo 


El eritroblasto ortocromático pierde su núcleo por- 
que es expulsado de la célula; una vez que ha ocurri- 
do esto el producto celular resultante está listo para 
pasar a un sinusoide vascular de la médula ósea. El 
citoplasma retiene algunos polirribosomas capaces de 
seguir sintetizando hemoglobina, Estos polirribosomas 
imparten un grado leve de basofila al citoplasma, que 
por otra parte es eosinófilo, lo que explica el nombre 
de eritrocitos policromatófilos que reciben estos hema- 
ties nuevos (fig. 10.19). Los polirribosomas de estos eri- 
trocitos nuevos también pueden demostrarse mediante 
el uso de técnicas de coloración especiales, con las que 
aparecen agrupados en forma de estructuras reticula- 
res. En consecuencia, los eritrocitos policromatófilos 
también se llaman reticulocitos, una denominación 
mucho más difundida. En la sangre normal los reticu- 
locitos (eritrocitos nuevos) constituyen del 1 al 2% del 
total de los hematies. No obstante, si aumenta 
tidad de eritrocitos que pasan a la sangre desde la 
médula ósea (como sucede cuando el organismo trata 
de compensar una hemorragia por estimulación de la 
eritropoyesis), también aumenta la cantidad de reticu- 
locitos. 


FIGURA 10.19. Microfotografía electrónica 
un reticulocito (eritrocito policromatófilo). Ya no 
hay núdeo y el citoplasma exhibe las características prolon- 
gaciones fimbriadas que aparecen inmediatamente des- 
pués de la expulsión nuclear. Todavía se ven mitocondrias, 
endosomas tempranos y tardios y ribosomas. 16 500 x. 
(Gentileza de la Dra. Dorothea Zucker-Franklin.) 
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Recuadro 10.3 


Sila conjugación de la bilirrubina o su excreción hacia 
ls bilis por parte del hígado es inhibida o si se produce la 
obstrución del sistema de conductos biliares, la bilirubi- 
na puede reingresar en la sangre y determinar que la piel 


y las mucosas adquieran una coloración amarillenta (el 
color amarillo es muy llamativo en la esclerótica del ojo). 
Este signo semiológico se llama ictericia, La ictericia 
puede ser causada por la destrucción de los eritrocitos cir- 
culantes, Un ejemplo de este trastorno es la reacción 
transfusional hemolítica que se produce cuando se le 
administra a un paciente sangre con incompatibilidad 
ABO, en la mayoría de los casos por error administrativo. 


Cinética de 


ritropoyesis 


Las mitosis ocurren en los proeritroblastos, los 
eritroblastos basófilos y los eritroblastos 
policromatófilos 


En cada una de estas etapas del desarrollo el eritro- 
blasto se divide varias veces. Para que la progenie de un 
eritroblasto recién formado llegue a la circulación hace 
fal alrededor de una semana. Casi todos los eritroct- 
tos son liberados hacia la circulación no bien se han 
formado; la médula ósea no es un sitio de almacena- 
miento erítrocítico. La formación y la liberación de los 
eritrocitos están reguladas por la eritropoyetina, una 
hormona glucoproteica de 34 kDa sintetizada y secre- 
tada por el riñón en respuesta a una disminución de la 
concentración de oxigeno en la sangre. La eritropoyeti- 
na actúa sobre los receptores especificos expresados en 
la superficie de las CFU-E. 


En los seres humanos los eritrocitos tienen una 
vida media de alrededor de 120 días 


Cuando los eritrocitos alcanzan los cuatro meses de 
vida se vuelven viejos. El sistema macrofágico del bazo, 
la médula ósea y el higado fagocita y degrada los eritro- 
citos viejos, El grupo hemo y las globinas se disocian y 
estas últimas se hidrolizan a aminoácidos que reingresan 
en el fondo común metabólico para ser reutilizados. El 
hierro del grupo hemo se libera, ingresa en el fondo 
común de depósito de hierro en el bazo en la forma de 
hemosiderina o ferritina y se almacena para volver a ser 
utilizado en la síntesis de hemoglobina. El resto del grupo 
hemo de la molécula de hemoglobina se degrada parcial- 
“mente a bilirrubina, que se une a la albúmina, se libera 
a la circulación y se transporta hacia el hígado, en donde 
es conjugada para ser excretada a través de la vesicula 
biliar como el glucurónido de bilirrubina de la bilis. 


La hemólisis masiva de los eritrocitos transfundidos puede 
asociarse con complicaciones generalizadas graves como 
hipotensión (disminución de la tensión arterial), insufi- 
Genda renal e incluso la muerte. 

a ictericia también es característica de varias anemias 
hemolíticas que son consecuencia de trastornos heredita- 
rios de los eritrocitos (p. ej esferocitosis hereditaria) o de 
factores externos como microorganismos patógenos, vene- 
nos de animales, sustancias quimicas o productos farma- 
céuticos. En los neonatos es común la aparición de cierta 
ictericia (ictericia fisiológica) causada por la ineficacia del 
sistema conjugador de bilirrubina del hígado neonatal, 


Granulopoyesis 
(formación de los granulocitos) 


Los neutrófilos se originan en la célula madre mie- 
loide multipotencial (CFU-GEMM), que es inducida a 
diferenciarse en CFU-GM por citocinas como el GM- 
CSF, el factor estimulante de colonias de granulocitos 
(G-CSF) y la IL-3. En el proceso de maduración el neu- 
trófilo atraviesa seis etapas identificables por la morfo- 
logía: mieloblasto, promielocito, mielocito, metamieloci- 
to, célula en banda y neutrófilo maduro. Los eosinófilos 
y los basofilos sufren una maduración con etapas mor- 
fológicas semejantes a las de los neutrófilos, Los tres 
linajes tienen su origen en la célula multipotencial CFU- 
GEMM. Esta célula es inducida por el GM-CSF, la IL-3 
y la IL-5 a diferenciarse en CFU-Eo, que por último 
madura y se convierte en cosinófilo, La falta de IL-5 
determina que la célula madre se diferencie en CFU-Ba, 
que madura hasta convertirse en basófilo. Los precur- 
sores eosinófilos o basófilos no pueden diferenciarse 
morfológicamente de los precursores neutrófilos con el 
microscopio Óptico hasta que las células alcanzan la 
etapa de mielocito, cuando aparecen los gránulos espe- 
cificos. 

Los mieloblastos son las primeras células recono- 
cibles que inician el proceso de la granulopoyesis 

El mieloblasto es la primera célula precursora del 
neutrófilo que puede reconocerse en la médula ósea. 
Posee un núcleo esferoidal eucromático grande con 3 a 
5 nucléolos. Mide de 14 a 20 um de diámetro y posee 
una relación mucleocitoplasmática alta (es decir que el 
núcleo ocupa una gran parte del volumen celular). La 
pequeña cantidad de citoplasma agranular es intensa- 
mente basófila. Con frecuencia se ve una región yuxta- 
nuclear poco teñida que corresponde al aparato de 
Golgi. El mieloblasto se convierte en promiclocito. 
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Los promielocitos son las únicas células que 
producen gránulos azurófilos 

El promielocito posee un núcleo esferoidal grande y 
gránulos azurólilos (primarios) en su citoplasma. Estos 
gránulos se generan sólo en los promielocios; las célu- 
las en las etapas ulteriores de la granulopoyesis no pro- 
ducen gránulos azurófilos. Por esta razón, la cantidad 
de gránulos azurófilos se reduce con cada división del 
promielocito y su progenie. Los promielocitos no tienen 
subtipos, El reconocimiento de los linajes neutrófilo, 
cosinóflo y basófilo sólo es posible en la siguiente 
etapa, la de mielocito, cuando comienzan a formarse los 
gránulos especificos (secundarios) y terciarios. 


Los mielocitos son los primeros en exhibir 
gránulos especificos 

Los mielocitos comienzan con un núcleo más o 
menos esferoidal que cada vez se torna más hipercro- 
mático y adquiere una indentación o escotadura bien 
definida durante las divisiones ulteriores. Los gránulos 
especificos empiezan a surgir de la superficie convexa 
del aparato de Golgi, mientras que los gránulos azuró- 
filos se hallan en el lado cóncavo. El significado de esta 
separación no se conoce. Los mielocitos continúan divi: 
diéndose y dan origen a los metamielocitos. 


El metamielocito es la etapa en la cual se pueden 
identificar bien los linajes de neutrófilos, 
cosinófilos y basófilos por la presencia de muchos 
gránulos específicos 


En el citoplasma de cada metamielocito hay unos 
pocos centenares de gránulos y los gránulos específicos 
de cada linaje superan en cantidad a los gránulos azu- 
rófilos. En los neutrófilos esta proporción entre los grå- 
nulos específicos e inespecíficos (azurófilos) es más o 
menos de 2 a 1. El núcleo se torna más heterocromá- 
tico y la indentación se torna más profunda hasta 
alcanzar una forma nuclear arriñonada. En teoría, la 
etapa de metamielocito de la granulopoyesis es seguida 
por la etapa de banda o cayado y luego por la etapa de 
granulocito segmentado, Si bien estas etapas son obvias 
en la serie neutrófla (véase después), es infrecuente 
encontrarlas, si acaso se las encuentra, en las series 
eosinófila y basófla, en las cuales la siguiente etapa del 
desarrollo que se reconoce con facilidad es la de eosi- 
nófilo maduro y basófilo maduro, respectivamente 


En la serie neutrófila la célula en banda (célula en 
cayado) es anterior al desarrollo de los primeros 
lóbulos nucleares discernibles 


El núcleo de la célula en banda (célula en cayado) es 
alargado, curvo y de un ancho casi uniforme, lo que le da 
el aspecto de una herradura. Más tarde aparecen constric- 
ciones en el núcleo de estas células en banda y se tornan 
más. prominentes hasta que se pueden reconocer dos a 
cuatro lóbulos nucleares; la célula se considera entonces 


un neutrófilo maduro, también denominado leucocito 
polimorfonuclear neutrófilo o neutrófilo segmentado. 
Aunque casi siempre es bajo (0 a 3%), el porcentaje de 
células en banda en la circulación puede aumentar en 
casos de inflamación y de infección agudas o crónicas, 


Cinética de la granulopoyesis 


La división celular en la granulopoyesis cesa al 
final de la etapa de mielocito 


La fase mitótica de la granulopoyesis dura alrededor 
de una semana. La fase posmitórica -de metamiclocito a 
granulocito maduro- también dura más o menos una 
semana. El tiempo que tarda la mitad de los neutrófilos 
segmentados circulantes en abandonar la sangre periféri- 
ca es de unas 6 a 8 horas. Los neutrófilos salen aleato- 
riamente de la sangre, es decir que un neutróflo dado 
puede circular durante pocos minutos o hasta 16 horas 
antes de introducirse en el tejido conjuntivo perivascular 

Los neutrófilos viven de 1 a 2 días en el tejido con- 
juntivo, después de lo cual son destruidos por apoptosis 
y luego fagocitados por los macrófagos. Además, una gran 
cantidad de neutrófilos se pierde por migración hacia la 
luz del tubo digestivo, desde donde son eliminados junto 
con la heces. Como consecuencia del modo en que se 
liberan los neutrófilos desde la médula ósea, esta suele 
contener una cantidad de neutrófilos maduros y semima- 
duros alrededor de cinco veces mayor que la que hay en 
la circulación. Este fondo común de reserva libera neutró- 
flos hacia la circulación en forma constante y es abaste- 
cido por células en proceso de maduración. Los neutró- 
flos de reserva pueden ser liberados bruscamente en 
respuesta a un cuadro de inflamación, a una infección o 
al ejercicio intenso, El proceso hemopoyético completo se 
reseña en el cuadro 10,5, 

En el compartimiento vascular también hay un 
reservorio de neutrófilos, Esta reserva consiste en un 
fondo común libre circulante y un fondo común de 
neutrófilos marginados, este último contenido en los 
vasos sanguíneos de pequeño calibre, Los neutrófilos se 
adhieren al endotelio de un modo similar a como lo 
hacen antes de abandonar la vasculatura en los sitios de 
lesión o infección (véase p. 275). En cambio, los neu- 
trófilos marginados normales se adhieren de manera 
laxa al endotelio a través de la acción de las selectinas 
y pueden ser reclutados con mucha rapidez. Están en 
equilibrio dinámico con el fondo común circulante 


Las citocinas son hormonas glucoproteicas 
y factores estimulantes que regulan todas las 
etapas de la hemopoyesis 

Además de lograr la identificación de los diversos 
tipos de células progenitoras y precursoras varios estu- 
dios recientes han conseguido identificar y comenzar a 
caracterizar gran cantidad de glucoproteínas que actúan 


como hormonas circulantes y como mediadores locales 
para regular la hemopoyesis y la diferenciación de los 
tipos celulares específicos (cuadro 10.6). Un factor, la 
eritropoyetina ya mencionada, regula el desarrollo de 
los eritrocitos, Otras sustancias, denominadas en forma 
colectiva factores estimulantes de colonias (CSF), se 
subclasifican de acuerdo con las células o grupos de 
células especificas que afectan. Entre estos factores ais- 
lados recientemente los caracterizados de un modo más 
completo son varios que estimulan la formación de gra- 
nulocivos y macrófagos: GM-CSF, G-CSF y M-CSF (fac- 
tor estimulante de colonias de macrófagos). Las inter- 
leucinas, producidas por los linfocitos, actúan sobre 
otros leucocitos y sus progenitores. La IL-3 es una cito- 
cina que parece afectar a la mayoría de las CFU e inclu- 
so a células con diferenciación terminal. Cualquier cito- 
cina particular puede actuar en una etapa de la 
hemopoyesis o más y puede afectar la división celular, 
la diferenciación o la función de las células. Estos fac- 
tores son sintetizados por muchos tipos celulares dife- 
rentes, entre los que se encuentran las células renales 
(eritropoyetina), los linfocitos T (IL-3), las celulas endo- 
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de granulocitos y macrófagos fibroblastos 
Factor ses 
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Unfocitos T, cHulas endoteliales, 
Células endoteliales, monocitos 


Monocitos, macrófagos, células 


teliales (IL-6), las células adventicias de la médula ósea 
(1L-7) y los macrófagos (los CSF que afectan el desarro- 
llo de los granulocitos y los macrófagos). 

El aislamiento, la caracterización, la elaboración y la 
investigación clínica de las citocinas para el tratamien- 
to de enfermedades humanas forman parte de una acti- 
vidad a la que la floreciente industria biotecnológica 
destina importantes recursos, Ya se usan en la práctica 
clínica varias citocinas hemopoyéticas y linfopoyéticas 
elaboradas mediante tecnología de DNA recombinante 
(p. ej. eritropoyetina, G-CSE GM-CSF e IL-3). Otras 
más están en activo proceso de investigación. 


Monocitopoyesis 
(formación de los monocitos) 


La célula madre mieloide multipotencial (CFU- 
GEMM) también da origen a las células que siguen 
la línea de desarrollo de monocito-macrófago 


Los monocitos se producen en la médula ósea a 
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“Ls ctocinas hemopoyétics induyen factores estimulantes de colonias (CSF), teveucinas y factores inhibidores Cas todas son glucoproteinas con una cade- 
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partir de una célula madre bipotencial (CFU-GM) que 
puede madurar hasta convertirse en monocitos o en 
neutrófilos. La diferenciación y el desarrollo de la 
CFU-GM hasta su conversión en monocitos es estimu- 
lada por el GM-CSF, la IL-3 y el M-CSF. Los precurso- 
res monociticos en la médula ósea son los monoblas- 
tos y los promonocitos. Los promonocitos de división 
rápida constituyen alrededor de la mitad de las célu- 
las progenitoras de este linaje en la médula ósea. La 
otra mitad parece corresponder a promonocitos que 
sufren una división lenta y sirven como población de 
reserva de células progenitoras. La transformación de 
la CFU-GM en monocito tarda alrededor de 55 horas 
y los monocitos permanecen en la circulación por 
sólo unas 16 horas antes de emigrar hacia los tejidos, 
en donde se diferencian en macrófagos. La duración 
de la vida de los macrófagos todavía no se ha diluci- 
dado. 


Trombocitopoyesis 
(formación de las plaquetas) 


Las plaquetas también derivan de la célula madre 
mieloide multipotencial (CFU-GEMM), que se 
diferencia en la célula CFU-Meg predestinada 

a convertirse en megacariocito 

Las plaquetas se forman en la médula ósea como 
productos de una celula derivada de la misma célula 
madre multipotencial (CFU-GEMM) que da origen a las 
series eritrocítica y granulocítica. Bajo la influencia del 
GM-CSF y la IL-3 esta célula madre se diferencia en la 
CFU-Meg, que está predestinada a continuar desarro- 
llándose hasta convertirse en megacarioblasto (megaci 
riocitoblasto). El megacarioblasto que surge de esta 
CFU-Meg es una célula grande (de más o menos 30 pm 
de diámetro) con un núcleo no lobulado. En esta etapa 
no hay indicios de formación plaquetaria. El megacario- 
blasto sufre endomitosis sucesivas, es decir que los cro- 
mosomas se duplican pero no hay cariocinesis ni cito- 
cinesis. Con la estimulación hormonal de la 
trombopoyetina la ploidía aumenta de 8n a 64n antes 
de que cese la replicación cromosómica. La célula se 
convierte entonces en un megacariocito formador de 
plaquetas, una célula de 50 a 70 um de diámetro con 
un núcleo multilobulado complejo y gránulos azurófilos 
dispersos. Tanto el núcleo como la célula aumentan de 
tamaño en proporción a la ploidía celular Con el MET 
en estas células también se ven centriolos múltiples y 
varios aparatos de Golgi. 

Cuando se examina la médula ósea en un extendi- 
do, una gran parte del citoplasma periférico del 
megacariocito se ve lleno de campos de plaquetas. Si 
se usa el MET el citoplasma periférico del megacario- 
cito parece estar dividido en pequeños comparti- 
mientos por invaginaciones de la membrana plasmá- 


tica. Como ya se mencionó, estas invaginaciones for- 
man los canales de demarcación plaquetaria (véase 
fig 10.13). 


Linfopoyesis (formación de 
los linfocitos) 


Las células madre linfoides multipotenciales 
(CFU-L) también se originan en la médula ósea 

Aunque los linfocitos proliferan continuamente en 
los órganos linfáticos periféricos, su fuente sigue siendo 
la médula ósea. La progenie de las células madre linfoi- 
des multipotenciales (CFU-L) destinada a convertirse en 
linfocitos T abandona la médula ósea y se traslada hacia 
el timo, en donde completa su diferenciación y su “edu- 
cación” de célula timica (véase cap. 14, Sistema linfiti- 
co). Luego vuelve a la circulación en la forma de linto- 
citos T pequeños de vida larga. En los mamiferos las 
células destinadas a convertirse en linfocitos B se orig- 
nan en órganos bursaequivalentes como la médula ósea, 
el tejido linfático asociado con el intestino (GALT) y el 
bazo. No obstante, la médula ósea es el sitio primario 
de la linfopoyesis en los mamiferos, Los linfocitos cons- 
tituyen hasta el 30% de todas las celulas nucleadas de 
la médula ósea. 

Los precursores de los linfocitos pequeños en la 
médula ósea se denominan células transicionales 
Apenas más grandes que los linfocitos, también exhi- 
ben un fino'reborde de citoplasma alrededor del nucleo 
y pocos orgánulos, El núcleo contiene un fino reticula- 
do cromatinico poco teñido. Aunque para los seres 
humanos no hay cifras disponibles, se calcula que en la 
médula ósea del ratón se producen diariamente hasta 
10* linfocitos pequeños. Esta producción y diferencia- 
ción de los linfocitos se comentan con más detalles en 
el capítulo 14 (Sistema linfático), 


Mi MÉDULA ÓSEA 


La médula ósea roja se halla enteramente dentro 
de los huesos, tanto en la cavidad medular de los 
huesos largos de los jóvenes como en los espacios 
que hay entre las trabéculas del hueso esponjoso 


La médula ósea está compuesta por vasos sanguine- 
o5, estructuras vasculares especializadas que reciben el 
nombre de sinusoides y una malla o red esponjosa de 
células hemopoyéticas. En los cortes las células hemo- 
poyéticas parecen formar “cordones” entre los sinusoi- 
des o entre los simusoides y el hueso. 

El sinusoide de la médula ósea roja es una unidad 
vascular singular Está ubicado en la posición que nor- 
malmente ocupa un capilar, es decir que está interpues- 
to entre arterias y venas, Se cree que deriva de vasos 
que han irrigado el tejido óseo cortical. Los sinusoides 
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FIGURA 10,20. Representación esque 
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ática de la médula ósea hemopoyética, Obsérvense los nidos eri- 


troblásticos que están produciendo eritrocitos, los megacariocitos que están liberando plaquetas hacia los sinusoides, las 
células endoteliales contiguas a una lámina basal que es escasa en algunos sitos y falta donde las células maduras de las 
progenies entran en los sinusoides y las células adventicias o reticulares que se extienden desde la lámina basal hacia el 
compartimiento hemopoyético. (Modificada de Weiss L, ed. Cell and Tissue Biology: A Textbook of Histology. 6th ed 


Baltimore: Urban & Schwarzenberg, 1988.) 


surgen de estos vasos en el límite corticomedular. La 
pared sinusoidal consiste en un revestimiento endote 
lial, una lámina basal y una capa externa de células 
adventicias (fig. 10.20). El entotelio es un epitelio sim- 
ple plano. 

La célula adventicia, también llamada célula reticu- 
lar, emite prolongaciones laminares hacia el interior de 
los cordones hemopoyéticos que proveen cierto grado 
de sostén para las células sanguíneas en desarrollo. 
Además, las células adventicias producen fibras reticu- 
lares. De alguna manera también intervienen en la esti- 
mulación de la diferenciación de las células de las series 
hemopoyéticas en los elementos figurados maduros de 
la sangre por la secreción de varias citocinas (p. ej 
CSF IL-7). Cuando la hemopoyesis y el paso de las 
células maduras hacia los simusoides son activos, la 
célula adventicía y la lámina basal son desplazadas por 
las células sanguíneas maduras al aproximarse al endo- 


telio para introducirse en el sinusoide desde la cavidad 


medular ósea. 


El sistema de sinusoides de la médula ósea es una 
circulación cerrada; los elementos figurados 
nuevos tienen que atravesar el endotelio para 
entrar en la circulación 


Cuando una célula sanguínea ya madura o la prolon- 
gación de un megacariocito empuja una célula endote- 
ki ta última 
es comprimida contra su membrana plasmática luminal 
hasta que ambas se fusionan y se forma un orificio o 
abertura transitoria. La célula migrante o la prolonga- 
ción del megacariocito literalmente perforan la célula 
endotelial. Todo elemento figurado debe deslizarse a 
través de una abertura como esta para alcanzar la luz 
de un sinusoide. De manera similar, la prolongación de 
un megacariocito tiene que protruir a través de una 
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La celularidad es uno de los factores más importantes 
para evaluar la función de la médula ósea. La determina- 
ción de la celularidad de la médula ósea es semicuantita- 
tiva y corresponde a la proporción de células hemopoyéti- 
cas con respecto a los adipocitos. La evaluación más 
confiable de la celularidad se obtiene mediante el examen 
microscópico de una biopsia de médula ósea que preser- 
ve la organización medular, Los extendidos (frotis) no son 
adecuados para determinar la celularidad medular ósea. 

La celularidad de la médula ósea cambia con la edad. 
La celularidad medular Osea normal para una edad espe- 
cifica puede calcularse mediante la sustracción de la edad 
de la persona a 100 y la adición de + 10%. Así, la médu- 
la ósea de una persona de 30 años contiene de 60 a 80% 
de células hemopoyéticas activas (100 - 30 =70 + 10%); 
en cambio, una persona de 70 años está en la escala de 


20 a 40% (100 - 70 = 30 £ 10%), Como se desprende 


| de la médula ósea 


de este cálculo, la cantidad de células hemopoyéticas dis 
minuye con la edad. La médula con un indice normal para 
la edad especifica se llama médula ósea normocelular 
La desviación de los Indices normales para las edades 
específicas indica un cambio patológico en la médula 
ósea 

En la médula ósea hipocelular, que aparece en la 
anemia aplásica o luego de la quimioterapia, la biopsia 
medular contiene sólo una cantidad pequeña de células 
hemopoyéticas (fig. 10.213). Asi, una persona de 50 años 
con este trastorno podría tener un Índice de celularidad 
medular ósea de 10 a 20%. En una persona de la misma 
edad con leucemia mieloide aguda el índice de celularidad 
medular ósea podría ser de 80 a 90%. La médula ósea 
hipercelular es característica de la médula afectada por 
tumores originados en las células hemopoyéticas (fig. 
10.216), 


FIGURA 10.21. Celularidad de la médula ósea. a. Éste es un ejemplo de médula ósea hipocelular correspon- 
diente a una persona con anemia aplásica. La médula ósea está compuesta principalmente por adipocitos y carece de 
actividad hemopoyética normal. b. Esta micrototografía de un corte medular óseo de una persona con leucemia mielok- 
de aguda muestra una médula hipercelular. Obsérvese que todo el campo junto a la trabécula ósea está repleto de mie- 
loblastos muy apretados. En esta imagen aparecen sólo unos pocos adipocitos. (Reproducida con autorización de Rubin 
E, Gorstein F, Schwarting R, Strayer DS. Rubin's Pathology, áth ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2004, fig. 


20-12, fig. 20-54.) 


abertura para que las plaquetas puedan ser liberadas 
directamente en la luz sinusoidal. La abertura está limi- 
tada por las membranas plasmáticas fusionadas, con lo 
que se mantiene la integridad de la célula endotelial 
durante el paso transcelular Una vez que la célula san- 
guinea ha completado su paso a través de la abertura o 
el megacariocito que ha emitido las plaquetas retrae su 
prolongación, la célula endotelial se “autorrepara” y la 
abertura desaparece. 

En la médula ósea roja activa los cordones de célu- 
las hemopoyéticas contienen principalmente células 


sanguineas en desarrollo y megacariocitos, En los cor- 
dones también hay macrófagos, mastocitos y algunos 
adipocitos. Aunque los cordones de tejido hemopoyéti- 
co parecen estar desorganizados, los tipos especificos 
de elementos figurados se desarrollan en cúmulos o 
nidos. Todo nido eritropoyético contiene un macrófago 
y está ubicado cerca de la pared de un sinusoide. Los 
megacariocitos también están ubicados junto a la pared 
sinusoidal y emiten sus plaquetas directamente en la 
luz del sinusoide a través de aberturas en el endotelio. 
En cambio, los granulocitos se desarrollan en nidos 


x 


celulares alejados de la pared del sinusoide. Cuando 
está maduro, el granuocito migra hacia el sinusoide y 
entra en la circulación. 


La médula ósea que no es activamente hemopoyé- 
tica contiene sobre todo adipocitos, lo que le da el 
aspecto de tejido adiposo 

La médula ósea inactiva recibe el nombre de médu- 
la ósea amarilla, Es la forma principal de médula ósea 
en la cavidad medular de los huesos del adulto que ya 
no son hemopoyéticamente activos, como los huesos 
largos de las extremidades, incluidos los de los dedos. 
En estos huesos la médula ósea roja ha sido completa- 


mente reemplazada por tejido adiposo. Incluso en los 
huesos que tienen médula ósea hemopoyéticamente 
activa en los seres humanos adultos, como las costillas, 
las vértebras, la pelvis y la cintura escapular, alrededor 
de la mitad del espacio medular está ocupado por teji 
do adiposo y la otra mitad contiene el tejido hemopo- 
yético. No obstante, la médula ósea amarilla retiene su 
potencialidad hemopoyética y, si es necesario, como 
ocurre después de una hemorragia grave, puede volver 
a convertirse en médula roja tanto por la extensión del 
tejido hemopoyético hacia la médula amarilla como por 
la repoblación de esta última por células madre circu- 
lantes 
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B GENERALIDADES Y 
CLASIFICACIÓN 
DEL TEJIDO MUSCULAR 


El tejido muscular tiene a su cargo el movimiento del 
cuerpo y de sus partes y el cambio de tamaño y forma 
de los Órganos internos. Este tejido se caracteriza por 
poseer conjuntos de largas células especializadas, dis- 
puestas en haces paralelos, cuya función principal es la 
contracción (fig. 11.1) 


La interacción de miofilamentos es la cansa de la 
contracción de las células musculares 


Dos tipos de miofilamentos se asocian con la con- 


tracción celular: 


+ Filamentos finos (6 a 8 nm de diámetro; 1,0 pm de 
longitud) compuestos principalmente por la protei- 


na actina. Cada filamento fino de actina fibrilar (acti- 
na F) es un polímero formado por moléculas de 
actina globular (actina G). 

+ Filamentos gruesos (=15 nm de diámetro; 1,5 pm de 
longitud) compuestos por la proteína miosina I. 
Cada filamento grueso consiste en 200 a 300 molé- 
culas de miosina IL. Las largas porciones en varilla 
que son las colas de las moléculas se aglomeran de 
una manera regular paralela pero escalonada mien- 
tras que las cabezas globulares se proyectan hacia 
afuera en un modelo helicoidal también regular 


Los dos tipos de miofilamentos ocupan la mayor 
parte del volumen de citoplasma, que en las células 
musculares se conoce además como sarcoplasma (gr 
sarcos, carne + plassein, formar). La actina y la miosina 
también están presentes en la mayoría de los otros tipos 
celulares (aunque en una cantidad mucho menor), en 


FIGURA 11.1. Microfotografía de un músculo esquelético. a. En esta microfotografía de poco aumento apa- 
rece un corte longitudinal de músculo esquelético. Las fibras (células) musculares se disponen paralelas; su orientación es 
vertical y la longitud de cada fibra es tal que se extiende más allá de los bordes superior e inferior de la fotografía. Las fibras 
parecen ser de diferentes grosores. Esto es más que nada un reflejo del plano de corte a través de las células musculares 


Obsérvese a la izquierda el epimisio, la vaina de tejido conjuntivo denso que rodea el músculo. 160 x. b, C 


on más aumen- 


tose distinguen bien las estriaciones transversales de las fibras musculares. Los núcleos de las fibras musculares esqueléti- 
das están ubicados en el citoplasma justo debajo de la membrana plasmática* 360 x. 


los que desempeñan algún papel en actividades celula 
res como la citocinesis, la exocitosis y la migración de 
las células, En cambio, las células musculares contienen 


una gran cantidad de filamentos contráctiles alineados 
que utilizan con el único propósito de producir traba 
jo mecánico. 


El tejido muscular se clasifica según el aspecto de 
las células contráctiles 


Se reconocen dos tipos principales de tejido mus 
cular: 


+ Tejido muscular estriado, en el cual las células exhi- 
ben estriaciones transversales visibles con el micros 
copio óptico. 

» Tejido muscular liso, en el cual las células no tienen 
estriaciones transversales, 


El tejido muscular estriado se subclasifica además de 
acuerdo con su ubicación: 


+ El tejido muscular estriado esquelético se fija a los 
huesos y tiene a su cargo el movimiento de los 
esqueletos axial y apendicular y el mantenimiento de 


1 músculo 


postura o posición corporal. Ademá 
esque 
ejecuta los muy precisos movimientos de los ojos. 

+ El tejido muscular estriado visceral tiene una morfo- 
logía idéntica a la del músculo esquelético pero su 
distribución se limita a unos pocos sitios, a saber, la 
lengua, la faringe, la porción lumbar del diafragma y 
el segmento superior del esôfago. Este tejido muscu- 
lar cumple funciones esenciales en la fonación, la 
respiración y la deglución. 

+ El tejido muscular estriado cardíaco es un tipo de 
tejido muscular estriado que se halla en la pared del 
corazón y en la desembocadura de las grandes venas 
que llegan a ese Órgano. 


tico ocular (músculos extrínsecos del ojo) 


Las estriaciones transversales del músculo estriado 
son producidas en gran medida por la organización 
intracitoplasmática específica de los miofilamentos finos 
y gruesos. Esta disposición organizada de los miofila- 
mentos es igual en los tres tipos de células musculares 
estriadas. Las diferencias principales entre las células 
musculares esqueléticas y las células musculares cardia- 
cas se relacionan con su tamaño, su configuración y su 
manera de distribuirse unas respecto de otras, 
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Las células musculares lisas no poseen estriaciones 
transversales porque los miofilamentos no adquieren 
el mismo grado de orden en su distribución. Además, 
en las células musculares lisas los miofilamentos de 
miosina son muy lábiles. El músculo liso se limita a 
las vísceras y al sistema vascular, a los músculos erec- 
tores del pelo de la piel y a los músculos intrínsecos 
del ojo. 


E MÚSCULO ESQUELÉTICO 


Una célula muscular esquelética es un sincitio 
multinucleado 


En el músculo esquelético cada célula muscular, que 
con gran frecuencia recibe el nombre de fibra muscu- 
lar, en realidad es un sincitio multinucleado. Una fibra 
muscular se forma durante el desarrollo por la fusión 
de células musculares individuales pequeñas llamadas 
mioblastos (véase p. 321). En un corte transversal la 
fibra muscular multinucleada madura tiene forma poli- 
úgonal y mide de 10 a 100 pum de diámetro (lámina 18, 
figs. 2 y 3, p. 337). Su longitud varía desde casi un 
metro, como en el músculo sartorio del miembro infe- 
rior, hasta uno cuantos milímetros, como en el múscu- 
lo del estribo del oído medio, (Nota: no hay que con- 
fundir una fibra muscular con una fibra del tejido 
conjuntivo; las fibras musculares son células mientras 
que las fibras del conjuntivo son productos extracelula- 
res de las células de ese tejido.) 

Los núcleos de la fibra muscular esquelética están en 
el citoplasma ubicado justo debajo de la membrana 
plasmática, también llamada sarcolema. (Dado que son 
periféricos y están debajo del sarcolema, con frecuencia 
se dice que los nucleos son subsarcolémicos.) Antes se 
usaba el término sarcolema para referirse a una gruesa 
“membrana” que se creía que era el límite citoplasmá- 
tico de la célula muscular. Hoy se sabe que este sarco- 
lema grueso consiste en la membrana plasmática de la 
célula, su lámina extera y la lamina reticular circun- 
dante. 


Un músculo estriado está compuesto por fibras 
(células) musculares estriadas que son mantenidas 
juntas por tejido conjuntivo 

El tejido conjuntivo que rodea tanto las fibras mus- 
culares individuales como los haces de fibras es indis- 
pensable para la transducción de fuerzas (fig. 11.2). En 
los extremos de los músculos el tejido conjuntivo con- 
tinúa en forma de tendón o de alguna otra estructura 
de fibras colágenas que sirve para fijarlos, la mayor 
parte de las veces, a los huesos. En el tejido conjuntivo 
hay un contenido abundante de vasos sanguíneos y 
nervios. 

El tejido conjuntivo del músculo se designa según su 
relación con las fibras musculares: 


FIGURA 11.2, Organización general del músculo 
esquelético. Esta representación esquemática muestra la 
organización general del músculo esquelético y su relación 
con el tejido conjuntivo circundante. Obsérvese cómo se 
distribuye el endomisio, que rodea las células (fibras) mus- 
culares indyiduales, el perimisi, que rodea cada fasciculo 
muscular, y el epimisio, que rodea el músculo completo. 


+ El endomisio es la delicada capa de fibras reticulares 
que rodea inmediatamente las fibras musculares 
individuales. En el endomisio sólo hay capilares de 
calibre muy pequeño y filetes nerviosos de los más 
finos, que transcurren paralelos a las fibras muss 
lares. 

+ El perimisio es una capa más gruesa de tejido con- 
juntivo que rodea un grupo de fibras para formar un 
haz o fasciculo. Los fasciculos son unidades funcio- 
nales de fibras musculares que actúan en conjunto 
para desempeñar una función específica. En el peri- 
misio hay vasos sanguíneos de un calibre mayor y 
nervios más gruesos. 

+ El epimisio es la vaina de tejido conjuntivo denso 
que rodea todo el conjunto de fasciculos que forman 
el músculo (véase fig, 11.1a). Los componentes prin- 
cipales de la irrigación y la inervación del músculo 
penetran en el epimisio. 


De acuerdo con su color in vivo se identifican tres 
tipos de fibras musculares esqueléticas: 
rojas, blancas e intermedias 

Las fibras musculares esqueléticas difieren en su diá- 
metro y en su color natural in vivo. Las diferencias de 
color no son evidentes en los cortes teñidos con hema- 


tosilina y eosina (H-E). Sin embargo, reacciones histo- 
quimicas y citológicas especiales basadas en la actividad 
de enzimas oxidativas, como las reacciones de la succi- 
nico deshidrogenesa y de la nicotinamida adenina 
dinucleótido-tetrazolio (NADH-TR) para ser más espe- 
ficos, confirman los hallazgos en el tejido en fresco y 
permiten detectar varios tipos de fibras musculares 
esqueléticas (fig, 11.3). La nomenclatura más obvia para 
resaltar estas diferencias es la clasificación en fibras 
rojas, libras blancas y fibras intermedias. 


Actualmente los tipos de fibras musculares 
esqueléticas se clasifican por la velocidad de 
contracción y la actividad metabólica 


La clasificación actual de las fibras musculares 
esqueléricas tiene su fundamento en la rapidez de su 
contracción, la velocidad enzimática de la reacción de 
la ATPasa miosinica de la fibra y el perfil metabólico, La 
rapidez de la contracción determina la celeridad con la 
que la fibra se contrae y se relaja. La velocidad de la 
reacción de la ATPasa de la miosina determina el ritmo 
con el que esta enzima es capaz de escindir moléculas 
de ATP durante el ciclo de la contracción. El perfil 
metabólico indica la capacidad de producción de ATP 
por la fosforilación oxidativa o la glucólisis. La fibras 
caracterizadas por un metabolismo oxidativo contienen. 
una gran cantidad de mioglobina y muchas mitocon- 
dirías, con sus complejos constitutivos de citocromos 
transportadores de electrones, La mioglobina es una 
proteina fijadora de oxigeno muy semejante a la hemo- 
globina de los eritrocitos que aparece en cantidades 
variables en las fibras musculares y que constituye una 
fuente eficaz de oxígeno para las reacciones metabólicas 
musculares. 


En la actualidad se describen tres tipos de fibras 
musculares esqueléticas: las fibras de tipo 1 
(oxidativas lentas), las fibras de tipo lla 
(glucolíticas oxidativas rápidas) y las fibras de 
tipo Ib (glucolíticas rápidas) 

En la actualidad las fibras musculares esqueléticas se 
clasifican en tres tipos y lo habitual es que en cualquier 
músculo dado estén presentes los tres tipos de fibras; 
la proporción de cada tipo varía según la actividad fun- 
cional del músculo. Los tipos son los siguientes: 


+ Fibras de tipo 1 o fibras oxidativas lentas. Estas 
fibras pequeñas, que aparecen rojas en el estado 
fresco, contienen muchas mitocondrias y una gran 
cantidad de mioglobina y de complejos de citocro- 
mos: Su concentración elevada de enzimas oxidati- 
vas mitocondriales se demuestra por la gran intensi- 
dad de tinción con las reacciones histoquímicas de 
la succínico deshidrogenasa y de la NADH-TR, como 
ya se comentó (véase fig, 11.3). Las fibras de tipo 1 
forman unidades motoras de contracción lenta resis- 


Corte transversal de fibras muscu- 
lares esqueléticas. En este corte transversal de fibras 
musculares teñido con la reacción del NADH-TR aparecen 
dos tipos de fibras, Las fibras más pequeñas y de tinción 
más oscura exhiben una actividad intensa de enzimas oxi- 
dativas y corresponden a las fibras de tipo I, oxidativas len- 
tos. Las fibras más grandes y poco tenidas, en cambio, 
corresponden a las fibras de tipo Ib, glucolíticas rápidas, 
280 x. Detalle. Porciones de los dos tipos de fibras con 
mås aumento. La reacción sirve para detectar las mitocon- 
rias que contienen las enzimas oxidativas. Los componen- 
tes contráctiles, es decir la miofibrillas, no se tiñen. 550 x. 
(Preparado original obtenido por gentileza del Dr. Scott W. 
Ballinger) 


tentes a la fatiga. Estas fibras poseen una gran resis- 
tencia a la fatiga pero generan menos tensión mus- 
cular que otras fibras. Su velocidad de reacción de la 
ATPasa miosínica es la más lenta de todas entre los 
tres tipos de fibras. Las fibras de tipo 1 son típicas 
de los músculos de las extremidades de los mamife- 
ros y del músculo pectoral de las aves migratorias y 
lo que es más importante aún, son las fibras princi- 
pales de los músculos largos del dorso de los seres 
humanos, en los que están particularmente bien 
adaptadas a las contracciones lentas y prolongadas 
necesarias para mantener la posición erecta. Un alto 
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porcentaje de estas fibras forman los músculos de 

los atletas de gran resistencia, como los corredores 

de maratones. 

+ Fibras del tipo lla o fibras glucoliicas oxidativas 
rápidas, Estas son las fibras intermedias que se ven 
en el tejido fresco, Son de tamaño mediano, con 
muchas mitocondrias y un contenido elevado de 
mioglobina. A diferencia de las fibras de tipo 1, las 
fibras de tipo lla poseen una gran cantidad de glu- 
cógeno y tienen capacidad de glucólisis anaeróbica 
Constituyen unidades motoras de contracción rápida 
resistentes a la fatiga que generan un gran pico de 
tensión muscular. Entre los adetas que poseen un 
porcentaje elevado de estas fibras glucolíticas oxida- 
tivas rápidas se encuentran los corredores de 400 y 
800 m, los nadadores de distancias medias y los 
jugadores de hockey 

+ Fibras de tipo Ib o fibras glucoliticas rápidas. Estas 
fibras grandes, que aparecen de color blanquecino 
en las muestras en estado fresco, contienen menos 
mioglobina y una cantidad menor de mitocondrias 
que las fibras de los tipos I y lla. Tienen una con- 
centración reducida de enzimas oxidativas pero 
exhiben una actividad enzimática anaeróbica impor- 
tante y almacenan una cantidad considerable de glu- 
cógeno. Estas fibras integran las unidades motoras de 
contracción rápida propensas a la fatiga y generan 
un gran pico de tensión muscular Su velocidad de 
reacción de ATPasa miosínica es la más rápida de 
todos los tipos de fibras. Además, se fatigan pronto 
a causa de la producción de ácido láctico. En conse- 
cuencia, las fibras de tipo IIb están bien adaptadas 
para la contracción rápida y los movimientos finos 
precisos. Constituyen la mayoría de las fibras que 
componen los músculos extrínsecos del ojo y los 
músculos que controlan los movimientos de los 
dedos. Estos músculos tienen más cantidad de unio- 
nes neuromusculares que los formados por fibras de 
tipo 1, lo que permite un control nervioso más pre- 
ciso de los movimientos en estos músculos. Los 
corredores de distancias cortas, los levantadores de 
pesas y otros atletas de campo tienen un porcentaje 
elevado de fibras de tipo 1b. 


Miofibrillas y miofilamentos 


La subunidad estructural y funcional de la fibra 
muscular es la miofibrilla 


La fibra muscular está repleta de subunidades de 
disposición longitudinal llamadas miofibrillas (fig 114) 
Las miofibrillas son visibles en preparados histológicos 
favorables y donde mejor se ven es en los cortes trans- 
versales de las fibras musculares. En estos cortes le 
imparten a la fibra un aspecto punteado. Las miofibri- 
llas se extienden a todo lo largo de la célula muscular 
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FIGURA 11.4. Organización de un músculo esque- 
ético. Un músculo esquelético está compuesto por haces 
de fibras musculares llamados fascículos, A su vez, cada fas- 
culo está formado por un conjunto de fibras (células) mus- 
culares alargadas. La fibra muscular consiste en una agrupa- 
ión de unidades longitudinales, las miofibrillas, que a su vez 
están compuestas por mioflamentos de dos tipos: flamen- 
tos gruesos (de miosina) y filamentos finos (de actina). Los 
miofilamentos se organizan de una manera específica que 
imparte a la miofibrilla y a la fibra un aspecto estriado (estria- 
iones transversales). La unidad funcional de la miofibrilla es 
el sarcómero, que se extiende desde una linea Z hasta la 
siguiente. La banda A marca la extensión de los filamentos- 
de miosina, Los filamentos de actina se extienden desde la 
línea Z hacia la región de la banda A, en donde se interdigi- 
tan con los filamentos de miosina, como se ilustra en la figu- 
ra. También se ilustran cortes a través de diferentes regiones 
del sarcómero (de izquierda a derecha): a través de los fila- 
mentos finos de la banda |, a través de los filamentos grue- 
sos de la banda H, a través del centro de la banda A (en 
donde los filamentos gruesos contiguos están unidos para 
formar la línea M) y a través de un extremo de la banda A (en 
donde los filamentos finos y gruesos están superpuestos) 
Obsérvese que cada filamento grueso está en el centro de un 
hexágono cuyos ángulos corresponden a filamentos finos. 
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Las miofibrillas están compuestas por haces de 
miofilamentos E 

Los miofilamentos, que son los polímeros filamento- 
sos individuales de misoina II (filamentos gruesos) y de 
actina y sus proteinas asociadas (filamentos finos), son 
los verdaderos elementos contráctiles del músculo 
estriado, Los haces de miofilamentos que conforman la 
miofibrilla están rodeados por un reticulo endoplasmá- 
tico liso (REL) bien desarrollado, que también recibe el 
nombre de retículo sarcoplasmático, Este reticulo forma 
una malla tubular bien organizada alrededor de los ele- 
mentos contráctiles en todas las células musculares 
estriadas, Entre las miofibrillas, en asociación con el 
REL, hay mitocondrias y depósitos de glucógeno. 


Las estriaciones transversales representan la carac- 
terística histológica principal del músculo estriado 


Las estriaciones transversales son obvias en los pre- 
parados de cortes longitudinales de fibras musculares 
teñidos con H-E. Con los microscopios de contraste de 
fase o de polarización también se las puede ver en 
fibras musculares vivas no tenidas, en donde aparecen 


como bandas claras y oscuras alternadas, Estas bandas 
se designan banda A y banda 1 (véase ig, 11.4). 

Con el microscopio de polarización las bandas oscu 
ras son birrefringentes, es decir que alteran la luz pola- 
rizada en dos planos. Por lo tanto las bandas oscuras, 
al ser doblemente refrácules, son anisotrópicas y reci- 
ben el nombre de bandas A. Las bandas claras son 
monorrefringentes, o sea que no alteran el plano de la 
luz polarizada. En consecuencia, son isotrópicas y se 
denominan bandas I. 

Tanto las bandas A como las bandas 1 están dividi- 
das en dos mitades por regiones estrechas de densidad 
contrastante (fig, 11.4). La banda I está dividida por una 
línea densa, la línea Z, también llamada disco Z (del 
alemán Zwischenscheibe, disco intermedio). La banda A 
oscura está dividida en dos por una región menos 
densa, o clara, llamada banda H (en honor al anatomis- 
ta y fisiólogo alemán Victor Hensen). Además, en la 
mitad de la banda H clara hay una fina línea densa lla 
mada línea M (del alemán Mittelmembran, membrana 
media) o mesofragma. La linca M se ve mejor en li 
microfotografías electrónicas (fig. 11.5), aunque en pre- 


FIGURA 11.5. Microfotografía electrónica de fibras musculares esqueléticas. Esta microfotografía elec- 
trónica de poco aumento muestra la organización general de las fibras musculares esqueléticas. Aquí aparecen pequeñas 
porciones de tres fibras musculares seccionadas longitudinalmente. En la célula muscular de la derecha se ve un núcleo 
periférico (subsarcolémico). Dos fibras -una en el medio y otra a la izquierda- contienen miofibrillas regulares separadas 
por una capa delgada de sarcoplasma (Sr) que las rodea. Cada segmento repetido de la miofibrilla entre líneas Z contiguas 
es un sarcómero (5). El modelo de bandas transversales visible en esta microfotografía es un reflejo de la disposición coin- 
cidente (“en registro”) de las miofibrillas (M) individuales; el modelo semejante que aparece en la miofibrilla es un reflejo 
de la organización de los miofilamentos. Los detalles estructurales del sarcómero se ven con más aumento en la figura 
11.7a. El tejido conjuntivo en el espacio extracelular entre las fibras corresponde al endomisio del músculo. 6 500 x. 
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parados óptimos teñidos con H-E se la puede detectar 
con el microscopio Óptico. 

Como ya se mencionó, el patrón de las estriaciones 
transversales del músculo estriado se debe a la manera 
en que se disponen los dos tipos de miollamentos. 
Para comprender el mecanismo de la contracción hay 
que considerar este patrón de bandas en términos fun- 
cionales. 


La unidad funcional de la miofibrilla es el 
sarcómero, el segmento de la miofibrilla que está 
ubicado entre dos líneas Z 


El sarcómero, la unidad contráctl básica del múscu- 
lo estriado, es la porción de la miofibrilla comprendida 
entre dos líneas Z contiguas. Un sarcómero mide de 2 
a 3 pm en el músculo estriado relajado de los mamife- 
ros. Se puede distender hasta más de 4 pm y, durante 
la contracción máxima, se puede reducir hasta un míni- 
mo de- 1 pm ig, 11.6). La célula muscular completa 
exhibe estriaciones transversales a todo lo ancho por- 
que los sarcómeros de las miofibrillas contiguas están 
“en registro”, es decir que hay una coincidencia preci- 
sa entre las bandas de una miofibrilla y las de sus veci- 
nas, 


La disposición de los filamentos finos y gruesos 
origina diferencias de densidades que producen 
las estriaciones transversales de las miofibrillas 


Los filamentos gruesos de miosina tienen una longi- 
tud de alrededor de 1,5 um y están ubicados en la por- 
ción central del sarcómero, o sea en la banda A. Los 
filamentos finos se fijan a la linea Z y se extienden den- 
tro de la banda A hasta el borde de la banda H. Las 
porciones de dos sarcómeros ubicadas a cada lado de 
una línea Z constituyen la banda I y sólo contienen fila- 
mentos finos. En un corte longitudinal de un sarcóme- 
ro la línea Z aparece como una estructura en zigzag con 


A ces 

lla fuente de energía contenida en los enla- 

(de ala energla del AT y de la fosocestna. 

almacenada en estos enlaces fosfato de alta 

del metabolismo de los ácidos grasos y de 

la glucosa. La glucosa es el sustrato metabólico primario 

¡en el músculo en contracción activa. Proviene de la circu- 

general y de la degradación del glucógeno, que 

“está almacenado en el citoplasma de la 

a muscular, Hasta el 1% del peso seco de los múscu- 
los esquelético y cardíaco correspondería al glucógeno. 

llos músculos de contracción rápida, como los de las 


extremidades inferiores al correr o los músculos extrinse- 


cos del ojo, la mayor parte de la energía para la contrac- 


material de matriz, matriz del disco Z, que divide en 
dos la línea zigzagueante. La línea Z y su material de 
matriz anclan los filamentos finos de sarcómeros conti- 
guos a los ángulos del zigzag a través de la proteina fija- 
dora de actina a-actinina. Estas características se ilus- 
tran en las figuras 11.4 y 11.6. 


La actina E, la troponina y la tropomiosina de los 
filamentos finos y la miosina II de los filamentos 
gruesos son las proteínas primarias del aparato 
contráctil 


Los filamentos finos contienen actina F, tropomiosi- 
na y troponina. Los filamentos gruesos sólo conti 
miosina Il, 

La actina G es una molécula pequeña (de 42 kDa) 
que se polimeriza para formar una hélice bicatenaria, el 
filamento de actina F. Estos filamentos de actina son 
polares; todas las moléculas de actina G están orient 
das en el mismo sentido. El extremo “plus” de cada fila- 
mento está unido a la línea Z por a-actinina, mientras 
que el extremo “minus” se extiende hacia la línea M y 
está protegido por la proteina de coronación (proteína 
formadora de casquetes) Cada molécula de actina G 
del filamento fino tiene un sitio de unión para la mio- 
sina 

La tropomiosina es una proteina de 64 kDa que tam- 
bién está compuesta por una hélice doble de dos poli- 
péptidos, Forma filamentos que se ubican en el surco 
que hay emre las dos cadenas de la actina F en el fila- 
mento fino. En el músculo en reposo (relajado) la tro 
pomiosina y su proteina reguladora, el complejo de tro- 
ponina, ocultan el sitio de unión a la miosina que hay 
en la molécula de actina. 

La troponina en realidad consiste en un complejo de 
tres subunidades globulares. Cada molécula de tropo- 
miosina posee un complejo de troponina, La troponina 
C (TnC) es la subunidad más pequeña del complejo 


muscular e isquemia 


ción proviene de la glucólisis anaeróbica del glucógeno. 
almacenado. La acumulación de metabolitos intermedios 
de esta via, en particular ácido láctico, puede producir un 
déficit de oxigeno que causa dolor isquémico (calambre) 
en los casos de gran esfuerzo muscular. 

La mayor parte de la energía utilizada por el músculo 
que se recupera de la contracción o por el músculo en res- 
poso es producto de la fosforilación oxidativa. Este proce- 
so sigue de cerca la B-oxidación de los ácidos grasos en las 
mitocondrias que libera dos fragmentos carbonados. El 
'exigeno necesario para la fosforilación oxidativa y otras, 
reacciones metabólicas terminales deriva de la hemoglo- 
ina de los eritrocitos circulantes y de la mioglobina alma- 
cenada en las células musculares. 
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FIGURA 11.6. Sarcómeros en estados funciona- 
les diferentes. En estado relajado (diagrama del medio) 
la interdigitación de los filamentos finos (actina) y gruesos 
(miosina) no es completa; las bandas H e I son relativamen- 
te anchas, En estado contraldo (diagrama de abajo) 
aumenta la interdigitación de los filamentos finos y gruesos 
de acuerdo con el grado de contracción. En estado disten- 
dido (diagrama de arriba) los filamentos finos y gruesos no 
interaccionan; las bandas H e | son muy anchas. La longi- 
tud de la banda A siempre permanece igual y corresponde 
ala longitud de los filamentos gruesos; en cambio, las lon- 
gitudes de las bandas H e I se modifican proporcionalmen- 
te al grado de relajación o contracción del sarcómero. 


(18 kDa) y fija Ca?*, un fenómeno esencial para la ini- 
ciación de la contracción (véase después). La troponina 
T (TnT), una subunidad de 30 kDa, se une a la tropo- 
miosina y ancla el complejo de la troponina. La tropo- 
nina I (Tnl), también una subunidad de 30 kDa, se une 
a la actina e inhibe la interacción actina-miosina. 


Aina 


La miosina II, una proteina de 510 kDa, está com- 
puesta por dos cadenas polipeptidicas pesadas (de 222 
kDa cada una) y cuatro cadenas ligeras o livianas. Las 
cadenas ligeras son de dos tipos (cadena ligera esencial 


[18 kDa] y cadena ligera reguladora [22 kDa]) y en 
asociación con cada cabeza de miosina hay una molé- 
cula de cada tipo. La fosforilación de las cadenas lige- 
ras reguladoras por la cinasa de las cadenas ligeras de 
la miosina inicia la contracción en el músculo liso. 
Cada cadena pesada tiene un pequeña cabeza globular 
que se proyecta en ángulo casi recto en un extremo de 
la larga molécula con forma de varilla Esta cabeza glo- 
bular posee dos sitios de fijación especificos, uno para 
el ATP y el otro para la actina, También exhibe activi- 
dad de ATPasa y actividad motora, Las moléculas de 
miosina de la fibra muscular estriada se agrupan cola 
con cola para formar los filamentos gruesos de miosina; 
los segmentos en varilla se superponen de manera que 
las cabezas globulares se proyecten desde el filamento 
grueso. Los segmentos “desnudos” en el medio de los 
filamentos, es decir las partes de los filamentos que no 
tienen cabezas gJobulares, forman la banda H. Las cabe- 
zas globulares de las moléculas de miosina establecen 
puentes cruzados entre los filamentos gruesos y finos a 
ambos lados de la banda H (véase fig, 11.6). 


Cadena ligera Cadena ligera 
de 18 kDa 


Las proteinas accesorias mantienen la alineación 
precisa de los filamentos finos y gruesos 


Para preservar la eficacia y la rapidez de la contrac- 
ción muscular tanto los filamentos finos como los fila- 
mentos gruesos en cada miofibrilla deben estar alinea- 
dos de manera precisa y tienen que mantenerse a una 
distancia óptima entre sí. Las proteínas conocidas como 
proteinas accesorias son indispensables para regular el 
espaciado, la fijación y el alineamiento de los miofi 
mentos. Estos componentes proteicos estructurales de 
las fibrillas musculares esqueléticas constituyen menos 
del 25% de las proteínas totales de la fibra muscular 
Entre estas proteínas se encuentran las siguientes (fi. 
17: 


+ Titina, una proteína grande (2 500 kDa) que forma 
un retículo elástico que ancla los filamentos gruesos 
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Microfotografía electrónica de músculo esquelético y diagrama de la estructura mole- 
sarcómero. a. En esta microfotografí electrónica de gran aumento se ve un corte longitudinal de las mio- 
fibrilas. La banda l, que está dividida en dos mitades iguales por la línea Z, se halla compuesta por filamentos finos (de acti- 
na) apenas visibles. Estos están fijados a la linea Z y se extienden a través de la banda I hacia la banda A. Los filamentos 
gruesos, compuestos por miosina, ocupan toda la longitud de la banda A. Obsérvese que en la banda A hay bandas y line- 
as adicionales. Una de ellas, la linea M, está en el medio de la banda A; otra, la banda H menos electrondensa, está com- 
puesta sólo por filamentos gruesos. Las partes laterales de la banda A son más electrondensas y corresponden a las regio- 
nes en las que los filamentos finos se interdigítan con los filamentos gruesos. 35 000 x. b. Diagrama que ilustra la 
distribución de los miofilamentos y las proteinas accesorias dentro de un sarcómero. Las proteínas accesorias son titina, una 
É molécula elástica grande que ancia los filamentos gruesos (de miosina) a la línea Z; a-actinina, que organiza los filamentos 
finos (de actina) en haces paralelos y los ancla a la línea Z; nebulina, una proteína inelástica alargada unida a las líneas Z 
que se enrosca alrededor de los filamentos finos y ayuda a la a-actinina a anclarlos a las líneas Z; tropomodulina, una pro- 
È teínade coronación (de casquete) de la actina que mantiene y regula la longitud de los filamentos finos; tropomiosina, que 
= estabiliza los filamentos finos y, junto con la troponina, regula la fijación de los iones calcio; miomesina y proteínas C, pro- 
teinas fijadoras de miosina que mantienen la coincidencia de los filamentos gruesos a la altura de la línea M. Las interac- 

312 ciones de estas diversas proteínas mantienen la alineación precisa de los filamentos finos y gruesos en el sarcómero. 
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en la linea Z. Dos porciones con forma de resorte de 
la proteína que están contiguas a los filamentos finos 
contribuyen a estabilizar el centrado de los filamen- 
tos gruesos de miosina e impiden la distensión exce- 
siva del sarcómero. 

+ Gactínina, una proteina fijadora de actina, corta, 
bipolar, de 190 kDa, con forma de varilla, que orga- 
niza los filamentos finos en forma paralela y los 
ancla en la línea Z. 

+ Nebulina, una proteina alargada, inelástica, de 600 
kDa, que está adherida a la línea Z y transcurre 
paralela a los filamentos finos. Ayuda a la ccactinina 
a anclar los filamentos finos a las lineas Z y se cree 
que regula la longitud de los filamentos finos duran- 
te el desarrollo muscular, 

+ Tropomodulina, una proteina fijadora de actina 
pequena (de ~40 kDa) que está adherida al extremo 
libre del filamento fino. Esta proteina formadora de 
casquete para la actina, también denominada prote- 
Ina de coronación, mantiene y regula la longitud del 
filamento de actina sarcomérico. Las variaciones en 
la longitud de los filamentos finos (como ocurre en 
las fibras musculares de tipo 1 y de tipo IIb) afectan 
la relación longitud-tensión durante la contracción 
muscular y por lo tanto influyen sobre las propieda- 
des fisiológicas del músculo, 

+ Desmina, una proteina de filamento intermedio de 

53 kDa que forma una malla alrededor del sarcóme- 

ro a la altura de las líneas Z, con lo que une estos 

discos entre sí y a la membrana plasmática y forma 
enlaces cruzados estabilizadores entre miofibrillas 
vecinas. 

Miomesina, una proteína fijadora de miosina de 185 

kDa que mantiene los filamentos gruesos alineados 

enla linea M. 

Proteina C, una de tal vez varias proteinas fijadoras 

de miosina (140 a 150 kDa) que tiene la misma fun- 

ción que la miomesina y forma varias franjas trans- 

versales bien definidas a cada lado de la linea M. 

Distrofina, una proteina grande (de 427 kDa), que se 

cree que vincula la laminina, un componente de la 

lámina externa de la célula muscular, con los filamen- 
tos de actina. La falta de esta proteína se asocia con 
la debilidad muscular progresiva de un trastorno 
conocido como distrofia muscular de Duchenne. La 
distrofina es codificada por el cromosoma X, lo que 
explica por qué sólo los varones sufren la distrofia 
muscular de Duchenne. El descubrimiento reciente 
del gen de la distrofina y sus productos ha tenido 

gran repercusión clínica (véase el recuadro 11.2) 

Cuando un músculo se contrae cada sarcómero se 

acorta y aumenta de grosor pero la longitud de 

los miofilamentos no se modifica 


Con el microscopio óptico se comprueba que duran- 
te la contracción el sarcómero y la banda 1 se acortan 


mientras que la banda A no cambia de longitud. Para 
mantener los miofilamentos con una longitud constan- 
te el acortamiento del sarcómero tiene que deberse a un 
aumento de la superposición de los filamentos finos y 
gruesos. Esta superposición es bien visible si se com- 
paran microfotografías electrónicas de musculo contra- 
ido y músculo relajado. La banda H se toma más 
angosta porque los filamentos finos penetran en ella 
durante la contracción. Estas observaciones indican que 
durante la contracción los filamentos finos se deslizan 
sobre los filamentos gruesos. 


ciclo de la contracción 


El acortamiento de un músculo comprende ciclos de 
contracción rápidos que desplazan los filamentos finos 
a lo largo de los filamentos gruesos. Cada ciclo de con- 
tracción está compuesto por cinco etapas: adhesión, 
separación, lexión, generación de fuerza y readhesión. 


La adhesión es la etapa inicial del ciclo de 
contracción y en ella la cabeza de la miosina 
está fuertemente unida a la molécula de actina 
del filamento fino 


Al comienzo del ciclo de contracción la cabeza de la 
miosina está fuertemente unida a la molécula de actina 
del filamento fino y no hay ATP. Esta disposición se 
conoce como configuración de rigidez. El endureci- 
miento y la ads musculares que comienzan en el 
momento de la muerte son secundarios a la falta de 
ATP y reciben el nombre de rigidez cadavérica (en 
latín, rigor mortis). En un músculo en contracción acti- 
va esta etapa finaliza con la fijación de ATP a la cabeza 
de la miosina 


ETAPA 1: 
ADHESIÓN 


La separación es la segunda etapa del ciclo y en 
ella la cabeza de la miosina se desacopla del 
filamento fino 


En esta etapa del ciclo de contracción se une ATP 
a la cabeza de la miosina e induce cambios de confor- 
mación del sitio de unión a la actina. Esto reduce la 
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afinidad de la cabeza de miosina por la molécula de 
actina y determina que se desacople del filamento 
fino. 


ETAPA 2: 
SEPARACIÓN 


La flexión es la tercera etapa del ciclo y en ella la 
cabeza de la miosina, como consecuencia de la 
hidrólisis de ATP, avanza una distancia corta en 
relación con el filamento fino 


El sitio de fijación de ATP de la cabeza de la miosi- 
na sufre cambios de conformación adicionales que 
determinan que la cabeza se flexione. Este movimiento 
es iniciado por la escisión del ATP en adenosina difos- 
fato (ADP) y fosfato inorgánico; no obstante, ambos 
productos hidrolíticos permanecen unidos a la cabeza 
de la miosina. En esta etapa del ciclo el desplazamien- 
10 lineal de la cabeza de la miosina en relación con el 
filamento fino es de unos 5 nm. 


ETAPA 3: 
FLEXIÓN 


La generación de fuerza es la cuarta etapa del 
ciclo; en ella la cabeza de la miosina libera 
el fosfato inorgánico y ocurre el golpe de fuerza 


La cabeza de la miosina se une débilmente a su 
nuevo sitio de unión en la molécula de actina contigua 
del filamento fino, lo que causa la liberación del fosfa- 
to inorgánico. Esta liberación tiene dos efectos. 
Primero, aumenta la afinidad de la fijación entre la 


cabeza de la miosina y su nuevo sitio de unión: 
Segundo, la cabeza de la miosina genera fuerza confor- 
me retorna a su posición no flexionada original. En 
consecuencia, cuando la cabeza de la miosina se ende- 
reza impulsa el movimiento del filamento fino a lo 
largo del filamento grueso. Este es el “golpe de fuerza” 
del ciclo, Durante esta etapa el ADP se separa de la 
cabeza de la miosina 


ETAPA 4: 


GENERACIÓN p3 FUERZA 


GOLPE DE FUERZA 


La readhesión es la quinta y última etapa del 
ciclo; en ella la cabeza de la miosina se une con 
firmeza a una nueva molécula de actina 


La cabeza de la miosina vuelve a estar unida con fir- 
meza a una nueva molécula de actina del filamento fino 
(configuración de rigidez) y el ciclo puede repetirse 

Aunque una cabeza de miosina individual se separe 
del filamento fino durante el ciclo, otras cabezas miost- 
nicas del mismo filamento grueso se fijarán a molécu- 
las de actina, lo que producirá movimiento. Como las 
cabezas de miosina se disponen en forma de imágenes 
especulares a cada lado de la banda H (organización 
antiparalela), esta acción tracciona los filamentos finos 
hacia el interior de la banda A, con lo que el sarcóme- 
ro se acorta 
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La distrofina es una protelna citoesquelética bastoni- 
forme con una cabeza corta y una cola larga que está ubi- 
cada justo debajo de la membrana plasmática de la célu- 
la muscular esquelética, En la porción final de la cola se 
une actina F. Dos grupos de proteínas transmembrana 
-æ y frdistroglucanos y œ, BP. y y &sarcoglucanos- 
participan en un complejo distrofina-glucoproteina 
que vincula la distrofina con las proteínas de la matriz 
extracelular laminina y agrina, Los distroglucanos forman 
el verdadero enlace entre la distrofina y la laminina; los 
sarcoglucanos sólo se asocian con los distroglucanos en la 
membrana. 

La investigación reciente ha tenido éxito en la caracte- 
fización del gen de la distrofina y sus productos. Varias 
formas de distrofia muscular se atribuyen a mutaciones de 
genes Individuales codificadores de varias proteinas del 
complejo distrofina-glucoproteina. Las distrofias muscula- 
res de Duchenne y de Becker se asocian con mutaciones 
que afectan la expresión de la distrofina; diferentes for- 


En la regulación de la contracción intervienen el 
Cal, el reticulo sarcoplasmático y el sistema 
de túbulos transversos 


Para la reacción entre la miosina y la actina tiene 
que haber Ca?* disponible. Luego de la contracción, el 
Cal* debe ser eliminado. Esta rápida entrega y elimi- 
nación del Ca?* se consigue por la acción combinada 
del reticulo sarcoplasmático y el sistema de rūbulos 
transversos. 

El retículo sarcoplasmático está organizado como 
una serie de redes repetidas alrededor de las miofibri- 
llas. Cada red del retículo se extiende desde una unión 
Al hasta la siguiente dentro de un sarcómero. La red 
contigua de retículo sarcoplasmático continúa desde la 
unión A-I hasta la siguiente en el sarcómero contiguo. 
Por lo tanto, una red de retículo sarcoplasmático rodea 
la banda A y la red contigua rodea la banda I (fig. 11.8). 
En el sitio donde se encuentran las dos redes, a la altu- 
ra de la unión entre las bandas A e 1, el retículo sar- 
coplasmático forma un conducto anular de configura- 
ción apenas más regular llamado saco o cistema 
terminal. Las cisternas terminales sirven como reservo- 
ríos de Ca?*. Para liberar el Ca?* hacia el sarcoplasma 
la membrana plasmática de las cisternas terminales 
contiene una abundancia de canales con compuerta 
para la liberación de Ca**. También alrededor de las 
miofibrillas y en asociación con el retículo sarcoplas- 
mático hay una gran cantidad de mitocondrias y grá- 
nulos de glucógeno; ambos sirven para proveer la 


mas de distrofias musculares de cinturas son causadas por 
mutaciones en los genes hallados en el cromosoma X que 
codifican los cuatro diferentes sarcoglucanos y otra forma 
de distrofia muscular congénita es producida por una 
mutación en el gen que codifica la cadena a, de la lami- 
nina muscular. Estos tipos de distrofia muscular afectan 
principalmente a niños varones (se calcula una incidencia 
mundial de 1 en 3 500 niños). La distrofia muscular de 
Duchenne comienza entre los 3 y los 5 años de vida y pro- 
gresa con rapidez. La mayoría de los niños pierden la 
capacidad de caminar a los 12 años y a los 20 necesitan 
respiración asistida para sobrevivir. La distrofia muscular 
de Becker es semejante a la de Duchenne excepto que 
progresa con un ritmo mucho más lento. Los sintomas 
suelen aparecer más o menos a los 12 años y la edad pro- 
medio a la que se pierde la capacidad de caminar es de 25 
a 30 años. No hay cura para las ditrofias musculares y el 
Objetivo de los tratamientos disponibles es controlar los 
síntomas para mejorar la calidad de vida, 


energía necesaria para las reacciones que comprende la 
contracción. 

El sistemía de túbulos transversos o sistema T consis- 
te en numerosas invaginaciones tubulares de la mem- 
brana plasmática; cada una recibe el nombre de tábu- 
lo T. Los túbulos T penetran en todos los niveles de la 
fibra muscular y se ubican entre cisternas terminales 
contiguas a la altura de las uniones A-I (véase fig, 11.8). 
Contienen proteinas sensoras de voltaje, canales trans- 
membrana sensibles a la despolarización, que se activan 
cuando la membrana plasmática se despolariza. Los 
cambios de conformación de estas proteinas afectan los 
canales con compuerta para la liberación del Ca?* ubi- 
cados en la membrana plasmática contigua de las cis- 
ternas terminales. El complejo formado por un túbulo 
T y las dos cisternas terminales adyacentes se denomi- 
na triada. 


La despolarización de la membrana del túbulo T 
desencadena la liberación de Ca?* desde las 
cisternas terminales para iniciar la contracción 
muscular 


Cuando llega un impulso nervioso a la unión neuro- 
muscular la liberación del neurotransmisor (acetilcolina) 
desde la terminación nerviosa desencadena una despo- 
Larización localizada de la membrana plasmática de la 
célula muscular La despolarización, a su vez, determina 
que se abran canales de Na* activados por voltaje en la 
membrana plasmática, lo que permite la entrada de 
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FIGURA 11.8. Diagrama de la organización de la 
fibra muscular estriada. Este diagrama ilustra la 
organización del reticulo sarcoplasmático y su relación con 
las miofibrillas. Obsérvese que en las fibras musculares 
estriadas a cada sarcómero le corresponden dos túbulos 
transversos (T). Cada túbulo T está ubicado a la altura de la 
unión entre la banda A y la banda I y se forma como una 
invaginación del sarcolema de la célula muscular estriada. 
Está asociado con dos cisternas terminales del retículo sar- 
coplasmático que rodea cada miofibrilla, de manera que 
queda una cisterna a cada lado del túbulo T. La estructura 
triple que se ve en los cortes transversales, en donde hay 
dos cisternas terminales a los lados de un túbulo transver- 
so que coincide con la unión entre una banda A y una 
banda I, se denomina “triada”. La despolarización de la 
membrana del túbulo T inicia la liberación de ¡ones de cal- 
cio desde el retículo sarcoplasmático y al final desencadena 
la contracción muscular. (Gentileza del Dr. Charles P. 
Leblond.) 


iones de Na* provenientes del espacio extracelular en el 
interior de la célula muscular. La entrada del Na* pro- 
duce una despolarización generalizada que se extiende 
con rapidez por toda la membrana plasmática de la fibra 
muscular. Cuando la despolarización encuentra el orifi- 
cio del túbulo T es transmitida por las membranas del 
tema T hasta las profundidades de la célula Las car- 
as eléctricas activan proteínas sensoras de voltaje ubica- 
das en la membrana del túbulo T. Estas proteinas tienen 
las propiedades estructurales y funcionales de canales de 
Cal*. Durante la despolarización de la fibra muscular 
esquelética la activación breve de estos sensores no 


¡Consideraciones funcionales: 
de los filamentos 


El modelo del deslizamiento de los filamentos postula 
que los movimientos de tipo trinquete de las cabezas de 
miosina unidas a la actina producen el desplazamiento 
de los filamentos finos en relación con los filamentos 
gruesos, lo que a su vez determina que el sarcómero se 
acorte. Aunque el modelo del deslizamiento de los fila- 
mentos puede explicar la contracción en un solo sarcó- 
mero, no puede explicar en forma adecuada el acorta- 
miento de una miofibrilla de una fibra muscular. Es obvio 
que si el fenómeno recién descrito ocurriese al mismo 
tiempo en sarcómeros contiguos no podría haber con- 
tracción. Se ejercerian fuerzas iguales y opuestas a cada 
lado de la línea Z y la contracción de cualquier sarcóme- 
ro dado sería impedida por la contracción de sus dos 
vecinos seriales inmediatos. En estudios recientes con 
fotografía ultrarápida se ha demostrado que hay un 
pequeñisimo retraso temporal entre la contracción delos 
sarcómeros contiguos, de manera que en realidad en 
cada miofibrilla y en cada fibra muscular se produce una 
onda de contracciones sucesivas 


basta para abrir los canales de Ca?*, Por lo tanto, el 
e del Ca?* desde la luz del tubulo T hacia el 
sarcoplasma no se produce y no es indispensable para 
desencadenár el ciclo de la contracción. En cambio 
activación de estos sensores abre canales con compuer- 
ta para la liberación de Ca?* en los sacos terminales 
contiguos del retículo sarcoplasmático, lo que provoca la 
liberación rapida y masiva de Ca?* hacia el sarcoplas 
ma. El aumento de la concentración del Ca?* en el sar 
coplasma inicia la contracción de las miofibrillas al unir- 
la porción TnC del complejo de troponina en los 
filamentos finos (véase p. 316). El cambio de la confor 
rmina que la Tnl se 
i lo que permite que 
el complejo de troponina deje al descubierto los sitios 
de unión para la miosina en las moléculas de actina. 
Entonces las cabezas de la miosina quedan libres para 
inte r con las moléculas de actina e iniciar el 


trans 


mación molecular de la TnC det 


disocie de las moléculas de actin 


ciclo de la contracción muscular 

Al mismo tiempo, una bomba de Ca?* (ATPasa acti- 
vada por calcio) ubicada en la membrana del reticulo 
sarcoplasmático transporta el catión de regreso al inte- 
rior de las cisternas terminales, La concentración de 


Ca?* de reposo se restablece en el citosol en menos de 
30 milisegundos. Este restablecimiento de la concentra- 
ción cálcica de reposo cerca de los miofilamentos nor- 
malmente determina el cese de la contracción. Sin 
embargo, la contracción continuará mientras los impul- 
sos nerviosos sigan despolarizando la membrana plas- 
mática de los túbulos T. 


Inervación motora 


Las fibras musculares esqueléticas están muy bien 
inervadas por neuronas motoras que se ubican en la 
médula espinal o el tronco del encéfalo. Los axones 
de las neuronas se ramifican conforme se acercan al 
músculo y dan origen a ramitos o ramificaciones ter- 
minales que finalizan sobre fibras musculares indi 
duales (fig. 11.9 y lámina 19, fig, 3, p. 339). 


La unión neuromuscular es el sitio de contacto 
entre las ramificaciones terminales del axón 
y la fibra muscular 


A la altura de la unión neuromuscular (placa moto- 
ru terminal) la cubierta de mielina (vaina de mielina) 
del axón finaliza y el segmento axónico terminal sólo 
permanece cubierto por una delgada porción de la célu- 
la de Schwann (lemocito) y su lámina externa. El ext 
mo del axón se ramifica en varias terminaciones, cada 
una de las cuales se halla en una depresión poco pro- 
funda en la superficie de la fibra muscular, la región 
receptora (fig, 11.10). La terminación axónica es una 
estructura presináptica típica y posee muchas mitocon- 
drias y vesículas sinápticas que contienen el neuro- 
transmisor acetilcolina. 


La liberación de acetilcolina en la hendidura 
sináptica inicia la despolarización de la membrana 
plasmática (sarcolema), lo que conduce a la 
contracción muscular 


La membrana plasmática de la fibra muscular fren- 
te a la hendidura sináptica tiene muchos repliegues de 
unión neuromuscular profundos (repliegues subneura- 
les). Los receptores acetilcolínicos especificos están 
restringidos en la membrana plasmática que limita 
inmediatamente la hendidura sináptica y en la porción 
apical de los repliegues. La lámina externa se extiende 
dentro de los repliegues subneurales (véase fig 11.10) 
Las vesículas sinápticas de la terminación axónica lil 
ran acetilcolina hacia la hendidura, que entonces se 
fija a los: receptores acetilcolínicos en el sarcolema 
Esta fijación determina que se abran canales catiónicos 
asociados con los receptores de acetilcolina, con lo 
que se produce una entrada de Na”. La entrada del 
Na* causa una despolarización localizada de la mem- 
brana, que a su vez conduce a los acontecimientos ya 
descritos. Una enzima llamada acetilcolinesterasa 
degrada rápidamente la acetilcolina para impedir la 
estimulación continua. 

El citoplasma de la fibra muscular que está debajo 
de los repliegues subneurales contiene núcleos, muchas 
mitocondrias, reticulo endoplasmático rugoso (RER), 
ribosomas libres y glucógeno. Se cree que estos orginu- 
los citoplasmáticos participan en la sintesis de los 
receptores acetilcolinicos específicos de la membrana 
de la hendidura sináptica y de la acetilcolinesterasa. 


FIGURA 11.9. Microfotografía de uniones neuro- 
musculares. En esta impregnación argéntica se ven un 
nervio motor y sus ramificaciones terminales que finalizan 
en las uniones neuromusculares (placas motoras termina- 
les). Las fibras musculares esqueléticas están orientadas 
horizontalmente en el campo y las fibras nerviosas motoras 
las cruzan en forma perpendicular. Obsérvese que estas 
fibras pierden ditalmente su vaina de mielina y se dividen 
en muchos engrosamientos pequeños para formar un 
cúmulo de uniones neuromusculares. 620 x. 


Una neurona junto con las fibras musculares 
específicas que inerva recibe el nombre de 
unidad motora 


Una sola neurona puede inervar desde varias fibras 
musculares hasta un centenar o más. Los músculos 
capaces de realizar los movimientos más delicados 
poseen la cantidad más pequeña de fibras musculares 
por neurona motora en sus unidades motoras. Por 
ejemplo, en los músculos extrínsecos del ojo la propor- 
ción de inervación es de alrededor de una neurona por 
cada tres fibras musculares y en los músculos postura- 
les del dorso una sola neurona puede inervar centena- 
res de fibras musculares. 

La índole de la contracción muscular está determina- 
da por la cantidad de terminaciones de neuronas moto- 
ras y por la cantidad de fibras musculares de un tipo 
especifico que se despolarizan. Aunque la despolarización 
de una fibra muscular en una sola unión neuromuscular 
se caracteriza por un fenómeno del “todo o nada”, no 
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TEJIDO MUSCULAR 


FIGURA 


Repliegues 
úsubneurales de 
la célula muscular 


0. Unión neuromuscular, a. Diagrama de una unión neuromuscular. Se muestra un axón que establece 


sinapsis con una célula muscular. Obsérvese cómo los repliegues subneurales de la célula muscular aumentan la superficie de 
la hendidura sináptica, La lámina externa se introduce en toda la extensión de la hendidura. El terminal axónico está cubierto 
por el citoplasma de la célula de Schwann. (Modificada de Kelly DE, Wood RL, Enders AC, eds. Bailey Textbook of Microscopic 
Anatomy. Baltimore: Wiliams & Wilkins, 1984.) b. Microfotografía electrónica de una unión neuromuscular en la que se ve el 
extremo terminal del axón finalizando en la hendidura sináptica de una célula muscular esquelética. Contiene un cúmulo de 
mitocondrias (M) y vesiculas sinápticas (SV) abundantes. La parte del terminal axónico motor que no entra en contacto con la 
fibra muscular está cubierta por el citoplasma de una célula de Schwann (5) pero no hay mielina. En la fibra muscular son visi- 
bles los repliegues del sarcolema (F) y las hendiduras submeurales (SnO entre ellos. La lámina externa de la fibra muscular ape- 
nas se ve en las hendiduras subneurales. En la región de la unión neuromuscular también aparecen en la fibra muscular aglo- 
meraciones de mitocondrias (M), un núcleo (N) y algunas miofibrillas (MP). 32 000 x. (Gentileza del Dr. George D. Pappas) 


todas las terminaciones nerviosas se disparan al mismo 
tiempo, lo que permite una respuesta graduada al estimu- 
lo contráctil. La pérdida de la inervación produce atrofia 
de las fibras musculares (y del masculo) así como la de- 
saparición total de la función en el músculo desnervado. 


La inervación es necesaria para que las células 
musculares mantengan su integridad estructural 
La neurona motora no sólo instruye a las células 
musculares para que se contraigan sino que también 
ejerce una influencia trófica sobre el músculo, Si se 


— 


destruye la inervación de un músculo, la célula mus- 
cular sufre alteraciones regresivas que reciben el nom- 
bre de atrofia. El signo más obvio de esta atrofia es el 
adelgazamiento del músculo y de sus células. Si la 
inervación se restablece por medio de la cirugia o por 
el proceso más lento de la regeneración nerviosa natu- 
ral el músculo puede recuperar su forma y su fuerza 
normales, 


Los acontecimientos que conducen a la 
contracción del músculo esquelético pueden 
resumirse en una serie de pasos 


Los acontecimientos que ocurren en la contracción 
se pueden resumir de la siguiente manera (los números 
se corresponden con los de la figura 11.11) 


1. La contracción de una fibra muscular esquelética se 
inicia cuando un impulso nervioso que avanza a lo 
largo del axón de una neurona motora llega a la 
unión neuromuscular 

2 El impulso nervioso desencadena la liberación de 
acetilcolina hacia la hendidura sináptica, lo que 
causa la despolarización local del sarcolema 

3. Se abren canales de Na* activados por voltaje y el 
Na” entra en la célula. 

4. La despolarización se generaliza por toda la membra- 
na plasmática de la célula muscular y continúa a tra- 
vés de las membranas de los rúbulos T. 

3. Las protelnas sensoras del voltaje en la membrana 
plasmática de los túbulos T cambian su conformación. 

6. A la altura de las triadas de la célula muscular los 
túbulos T están en contacto estrecho con las expan- 
siones laterales. del retículo. sarcoplasmático, en 
donde los canales con compuerta para la liberación 
de Ca?* son activados por los cambios de conforma- 
ción de las proteinas sensoras de voltaje 

7. El Ca? se libera con rapidez desde el retículo sar- 
coplasmático hacía el sarcoplasma 

8. El Ca?* se fija a la porción TnC del complejo de la 
troponina. 

9. Se inicia el ciclo de la contracción y el Ca?* es 
devuelto a las cisternas terminales del retículo sarco- 
plasmático. 


La miastenia grave es una enfermedad autoinmunita- 


ria caracterizada por debilidad muscular extrema. En esta 
enfermedad los receptores de acetilcolina presentes en el 
sarcolema están bloqueados por anticuerpos contra la 
proteina receptora. En consecuencia, la cantidad de sitios. 
receptores funcionales está reducida, lo que debilita la 


FIGURA 11.11. Reseña de los acontecimientos 
que desencadenan la contracción del músculo 
esquelético. Véase el texto para una descripción detalla- 
da de los fenómenos indicados por los números, Ach, ace- 
tikolina. 


Inervación sensitiva 


Los receptores sensitivos encapsulados musculares y 
tendinosos proveen información sobre el grado de ten- 
sión en un músculo y sobre su posición. 


grave 


respuesta de la fibra muscular ante el estímulo nervioso, 
Conforme la enfermedad progresa la cantidad de uniones 
neuromusculares disminuye. También ocurren alteracio- 
nes en la hendidura sináptica (p. ej, ensanchamiento de 
la hendidura, desaparición de los repliegues subneurales), 
lo que reduce aun más la eficacia de las fibras musculares. 


m Músculo esquelético 
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FIGURA 11.12. Huso neuromuscular. a. Diagrama esquemático de un huso neuromuscular. El diámetro del huso 
aparece expandido para ilustrar los detalles estructurales. Cada huso contiene unas dos a cuatro fibras de bolsa nuclear y 
seis a ocho fibras de cadena nuclear. En las fibras de bolsa nuclear los núcleos de la fibra muscular están aglomerados en 
la región expandida central de la célula, de ahi el nombre de bolsa. En cambio, los núcleos concentrados en la región cen- 
tral de la fibra de cadena nuclear están ordenados en hilera, Las células de los husos neuromusculares están inervadas por 
fibras nerviosas aferentes (sensitivas) y eferentes (motoras). Las fibras nerviosas aferentes responden al estiramiento mus- 
cular excesivo, que a su vez inhibe la estimulación motora somática del músculo. Las fibras nerviosas eferentes regulan la 
sensibilidad de las terminaciones aferentes del huso neuromuscular. b. Microfotografía de un corte transversal de un huso 
neuromuscular que muestra dos haces de células fusales en el receptor encapsulado con contenido de liquido. En un haz 
varias células fusales se han seccionado a la altura de sus núcleos. Una cápsula interna rodea las células fusales. La cápsu- 
la externa del huso neuromuscular y el perimisio contiguo se ven como el pálido límite biestratificado del receptor. Justo 
por encima del huso neuromuscular y fuera de él hay un nervio que podría estar inervándolo. En este corte teñido con H- 
E no se pueden distinguir los diferentes tipos de nervios asociados con las células fusales ni tampoco los tipos de células 
fusales. Cerca de uno de los haces de células fusales hay un vaso sanguineo de pequeño calibre, El material floculento ence- 
rrado por la cápsula consiste en glucoproteínas y proteoglucanos precipitados del liquido que estaba dentro del huso antes 
de la fijación. 550 x. 


El huso neuromuscular es un receptor de 
estiramiento especializado que se halla ubicado 
en el músculo esquelético 


una hilera. El huso neuromuscular transmite información 
acerca del grado de estiramiento de un músculo. Las 
fibras nerviosas sensitivas (aferentes) que transmiten la 


El huso neuromuscular es una unidad receptora espe- 
cializada del músculo compuesta por dos tipos de fibras 
musculares modificadas llamadas células fusales y por 
terminaciones. nerviosas (ig 11.12). Ambos tipos de 
fibras musculares modificadas están rodeados por una 
cápsula interna. Un espacio con líquido separa la cápsu- 
la interna de una cápsula externa más exterior. Uno de 
los tipos de célula fusal, la fibra de bolsa nuclear o fibra 
de saco nuclear, contiene una aglomeración de núdeos 
en su región media expandida; el otro tipo, llamado fibra 
de cadena nuclear, posee muchos núcleos ordenados en 


información desde el huso neuromuscular poseen termi- 
naciones que rodean en espiral las regiones medias de 
ambos tipos de células fusales. Ademas, las células fusa- 
les reciben inervación motora (eferente) desde la médu- 
a espinal y el encéfalo a través de fibras nerviosas efe- 
rentes Y, que se cree que regulan la sensibilidad del 
receptor de estiramiento. Cuando el músculo esquelético 
se estra las terminaciones nerviosas de los nervios sen- 
sitivos se activan y envían sus impulsos al sistema ner- 
vioso central, que a su vez modula la actividad de la neu- 
ronas motoras que inervan ese músculo particular 


Estudios recientes de tiempo real con tomografía 
computarizada (TC) de músculo vivo en diferentes esta- 
dos de contracción indican que los husos neuromuscu- 
lares también. representarían los ejes de unidades fun- 
cionales en los músculos esqueléticos grandes. Estas 
unidades funcionales regulan en forma precisa la con- 
tracción de partes del músculo al crear “puntos de fija- 
ción” dentro de la sustancia muscular 

En los tendones de los músculos hay receptores 
encapsulados semejantes, los órganos tendinosos de 
Golgi, que también responden al estiramiento pero sólo 
contienen fibras nerviosas aferentes. 


Histogénesis, reparación, curación 
y renovación 


En la histogénesis del músculo esquelético los 
mioblastos se fusionan para formar miofibras 
multinucleadas 


Los mioblastos derivan de una población autorreno- 
vable de células madre miógenas multipotenciales que 
se originan en el embrión a la altura del mesodermo 
parsaxial no segmentado (progenitores musculares cra- 
neales) o del mesodermo segmentado de las somitas 
(progenitores musculares epiméricos e hipoméricos). 
En el desarrollo embrionario inicial estas células 
expresan el factor de transcripción MyoD que, junto 
con otros factores reguladores miógenos (MRF), cum- 
ple un papel fundamental en la determinación y la 
diferenciación de todos los linajes musculares esquelé- 
ticos, 

El músculo en desarrollo contiene dos tipos de mio- 
blastos: 


+ Los mioblastos iniciales o tempranos están encargados 
de formar los miotubos primarios, estructuras simila- 
res a cadenas que se extienden entre los tendondes 
del músculo en desarrollo. Los miotubos primarios se 
forman por la fusión casi sincrónica de mioblastos 
iniciales, Los miotubos sufren la diferenciación adicio- 
nal hacia fibras musculares esqueléticas maduras. 
Cuando se examinan con el microscopio óptico los 
miotubos primarios exhiben una cadena de núcleos 
centrales múltiples rodeados por miofilamentos. 

+ Los mioblastos avanzados o tardíos dan origen a 
los miotubos secundarios, que se forman en la 
región inervada del músculo en desarrollo donde 
los miotubos tienen contacto directo con las termi- 
naciones nerviosas. Los miotubos secundarios con- 
tinúan creciendo porque se les fusionan secuencial- 
mente nuevos mioblastos en posiciones aleatorias 
en toda su longitud. Los miotubos secundarios se 
caracterizan por tener un diámetro menor, núcleos 
más separados entre sí y una cantidad mayor de 


FIGURA 11.13. Microfotografía de miotubos de 
músculo esquelético en desarrollo, Esta microfoto- 
grafía muestra un corte transversal (a la izquierda) y un 
corte longitudinal (a la derecha) de fibras musculares esque- 
léticas en desarrollo en la etapa de miotubos secundarios. 
Estos miotubos se forman por la fusión secuencial de mio- 
blastos para producir estructuras tubulares alargadas. 
Obsérvese que los miotubos tienen un diámetro pequeño y 
núcleos centrales bien separados que son desplazados gra- 
dualmente hacia la periferia celular por la gran cantidad de 
miofilamentos de sintesis reciente. En la fibra muscular mul- 
tinudeada madura (arriba, a la izquierda) todos los núcleos 
están ubicados en el sarcoplasma periférico, justo debajo de 
la membrana plasmática (sarcolema). 220 x. 


miofilamentos (fig 11.13). En la fibra muscular 
multinucleada madura todos los núcleos están en el 
sarcoplasma periférico, justo debajo de la membra- 
na plasmática. 


Algunos de los núcleos que parecen pertenecer a 
la fibra muscular esquelética en realidad son 
núcleos de células satélite 


Las células satélite se interponen entre la membrana 
plasmática de la fibra muscular y su lámina externa 
Son células pequeñas con citoplasma escaso. Con el 
microscopio óptico el citoplasma se confunde con el 
sarcoplasma de la célula muscular, lo que dificulta su 
identificación. Cada célula satélite tiene un solo núcleo 
con una red cromatínica más gruesa y más densa que 
la de los núcleos de las células musculares. Las células 
satélite son la causa de la capacidad de regeneración del 
músculo esquelético, pero esta capacidad es limitada. 
Estos precursores miógenos de las células musculares 
normalmente están latentes y no expresan MRE Sin 
embargo, después de la lesión del tejido muscular algu- 
nas células satélite se activan, reingresan en el ciclo 
celular, comienzan a expresar MRF y proliferan para 
originar mioblastos nuevos. Mientras la lámina externa 
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permanezca intacta los mioblastos se fusionarán dentro 
de ella para formar miotubos que luego madurarán y se 
convertirán en una fibra nueva. Por el contrario, si la 
lámina externa se destruye, los fibroblastos reparan el 
sitio lesionado con la ulterior aparición de tejido cica- 
trizal. 

Las distrofias musculares se caracterizan por la dege- 
neración progresiva de las fibras musculares esquelét 
cas, lo que somete a las células satélite a la exigencia 
constante de que reemplacen las fibras que se han 
degenerado. Al final el fondo común de células satélite 
se agota. Los nuevos datos experimentales disponibles 
indican que durante este proceso se recluran otras celu 
las miógenas de la médula ósea para suplementar las 
células satélite disponibles. Sin embargo, el ritmo de 
degeneración supera el ritmo de regeneración, lo que 
desemboca en la pérdida de la función muscular Una 
futura estrategia terapéutica para las distrofias muscula 
res podría comprender el trasplante de células satélite 
o de sus equivalentes miógenos medulares óseos en el 
másculo afectado. 


E MÚSCULO CARDÍACO 


El músculo cardíaco posee los mismos tipos y orga- 
nizaciones de filamentos contráctiles que el músculo 
esquelético. En consecuencia, las células muscular 


cardiacas y las fibras que forman tienen estriacion 
transversales que son evidentes en los cortes histologs 
cos de rutina. Además, las fibras musculares cardiacas 
exhiben bandas cruzadas bien teñidas, llamadas discos 
intercalares, que atı is fibras en forma lineal o 
con frecuencia de un modo que semeja las contrahue- 


llas en un (fig. 11.14 y lámina 20, figs. 1 y 2, 
p. 341), Los discos intere 


Ihesión 


lares son sitios de 


muy especializados entre células contiguas. Esta adhe 
sión célula-célula lineal de las células musculares cardia 
produce “fibras” de longitud variable. Por lo tanto, 
a diferencia de las fibras musculares estriadas esquelé- 
ticas y viscerales que son células individuales multinu 
cleadas, las fibras musculares cardíacas están compues- 
tas por muchas células cilindric: 
extremo, Asimismo, algunas células musculares cardi 
fibra pueden unirse a dos o más células a 

una fibra 


unidas extremo con 


cas en un 


través de discos intercalares para forma 
ramificada 


Estructura del músculo cardiaco 


El núcleo de la célula muscular cardiaca está en el 
centro de la célula 


La ubicación central del núcleo de las células musc 


lares cardíacas es una característica que ayuda a distin- 
guir a estas celulas de las fibras musculares esqueléticas 


FIGURA 11.14, Microfotografía de músculo car- 
díaco en corte longitudinal. Las flechas señalan los 
discos intercalares. Estos discos son uniones intercelulares 
especializadas entre las células musculares cardíacas 
Obsérvese también la clara ramificación de las fibras mus- 
culares. 360 x 


multinucleadas, cuyos núcleos son subsarcolémicos, 
Con el microscopio electrónico de transmisión (MET) se 
miofibrillas de las células musculares cardia- 
para rodear el núcleo y así delimitan una 
región yuxtanuclear bicónica en la que se concentran los 


ve que k 


cas se sepi 


orgánulos celulares. Esta región posee mitocondrias 
abundantes y contiene el aparato de Golgi, gránulos del 
pigmento lipoluscina y glucógeno. En las auriculas del 
corazón los gránulos auriculares, que miden de 03 a 
0.4 um de diámetro, también están concentrados en el 
citoplasma yustanuclear. Estos gránulos. contienen dos 
hormonas polipeptidicas: el factor natriurético auricular 
(ANF) Qat. natrium, sodio) y el factor natriurético ence- 
fálico (BNF). Ambas hormonas son diuréticas y afectan 
la excreción urinaria del sodio. Inhiben la secreción de 
renina por el riñón y la secreción de aldosterona por la 
corteza suprarrenal. También inhiben las contracciones 
del músculo liso vascular. En la insuficiencia cardiac: 
congestiva la concentración del BNF circulante se incre 
menta. 


3 Músculo cardiaco 


Junto a cada miofibrilla hay abundantes 
mitocondrias grandes y depósitos de glucógeno 


Además de las mitocondrias yuxtanucleares, las célu- 
las musculares cardíacas tienen mitocondrias volumino- 
sas muy apretadas entre las miofibrillas. Estas mitocon- 
dias grandes con frecuencia se extienden en toda la 
longitud de un sarcómero y contienen numerosas crestas 
muy juntas (fig. 11.15). Entre las miofibrillas también hay 
aglomeraciones de gránulos de glucógeno. Asi, las estruc- 
turas que almacenan energía (gránulos de glucógeno) y 
las estructuras que liberan y recapturan energía (mito- 
condrias) están ubicadas junto a las estructuras (miofibri- 
lla) que usan la energía para impulsar la contracción. 


Los discos intercalares son uniones entre células 
musculares cardíacas 


Como ya se mencionó, el disco intercalar represen- 
ta el sitio de adhesión entre células musculares cardía- 


FIGURA 1 


cas. Con el microscopio óptico el disco aparece como 
una estructura lineal densa que tiene una orientación 
transversal con respecto a la fibra muscular. A menu- 
do consiste en segmentos cortos dispuestos como los 
peldaños de una escalera (fig. 11.16). Cuando el sitio 
del disco intercalar se examina con el MET, la estruc 
tura de tinción intensa visible en la microscopia ópti- 
ca es atribuible a un componente transversal que cru: 
las fibras en ángulo recto con respecto a las miofibri 
llas. El componente transversal es análogo a las con 
trahuellas de los escalones en una escalera. Un com- 
ponente lateral (no visible con el microscopio óptico) 
ocupa una serie de superficies perpendiculares al 
componente transversal y se ubica paralelo a las mio- 
fibrillas. El componente lateral es análogo a las huellas 
de los escalones de una escalera. Ambos componentes 
del disco intercalar contienen uniones célula-célula 
especia rdíacas con: 
tiguas: 


adas entre células musculares 


Cisterna 
terminal del retículo 
sarcoplasmático 


Túbulo T 


TübuloT 


Reticuio 
sarcoplasmático 

y túbulo T formando 
una “díada" 


5. Diagrama de la organización de la fibra muscular cardíaca. Los túbulos T del músculo car- 


diaco son mucho más grandes que los del músculo esquelético y llevan una cubierta de material de lámina externa hacia 
el interior de la célula. También son diferentes porque están ubicados a la altura de los discos Z. La porción del retículo 
endoplasmático contigua al túbulo T no aparece en la forma de cisternas dilatadas sino que más bien se organiza como. 
una red anastomosada. (Redibujada de Fawcett DW, McNutt NS. The ultrastructure of the cat myocardium. |. Ventricular 


papillary muscle. J Cell Biol 196942: 1-45.) 
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Uniones de hendidura 
Macula adherens 


Componente transversal del disco intercalar 


su 


Músculo cardíaco 


s Fascia adherens (unión adherente), que forma el 
constituyente principal del componente transversal 
del disco intercalar y es la causa de que este se vea 
en los preparados de rutina teñidos con H-E 
Sostiene las células musculares cardíacas por sus 
extremos para formar la fibra muscular cardíaca fun- 
cional (véase fig. 5.15, p. 128). Siempre aparece co- 
mo un límite transversal entre las células musculares 
cardíacas. El MET permite comprobar que en el 
espacio intercelular entre las células contiguas hay 
un material electrondenso semejante al hallado en la 
zonula adherens de los epítelis, La fascia adherens 
sirve como el sítio en el que los filamentos finos del 
sarcómero terminal se fijan a la membrana plasmá- 
tica. De esta manera, la fascia adherens es similar 
desde el punto de vista funcional a las zonulae adhe- 
rentes epiteliales, en donde también se fijan los fila- 
mentos de actina del velo terminal. 

+ Maculae adherentes (desmosomas), que unen las 
células musculares individuales entre sí. Las maculae 
adherentes ayudan a impedir que las células se sepa- 
ren ante la tensión de las contracciones regulares 
repetidas. Refuerzan la fascia adherens y se encuen- 
tran tanto en el componente transversal como en el 
componente lateral de los discos intercalares, 

+ Uniones de hendidura o nexos (uniones comunican- 
tes), que constituyen el elemento estructural princi- 
pal del componente lateral del disco intercalar. Las 
uniones de hendidura proveen continuidad iónica 
entre las células musculares cardíacas contiguas y de 
ese modo permiten que moléculas de información 
pasen de una célula a otra. Este intercambio posibi- 
lita que las fibras musculares cardíacas se compor- 
ten como un sincitio y al mismo tiempo retengan su 
integridad y su individualidad. La posición de las 


uniones de hendidura en las superficies laterales del 
disco intercalar las protege de las fuerzas generadas 
durante la contracción. 


En las células musculares cardíacas el REL se 
organiza en una sola red a lo largo del sarcómero, 
que se extiende de línea Z a línea Z 


El REL del músculo cardíaco no está tan bien orga- 
nizado como el del músculo esquelético. No separa 
haces de miofilamentos en miofibrillas bien definidas, 
Los túbulos T del músculo cardíaco penetran en los 
haces de miofilamentos a la altura de la línea Z, entre 
los extremos de la red de REL. En consecuencia, en la 
célula muscular cardíaca hay un solo túbulo T por sar- 
cómero, Cisternas terminales pequeñas del REL interac- 
cionan con los túbulos T para formar una diada a la 
altura de la línea Z (véase fig 11.15). La lámina exter- 
na se adhiere a la membrana plasmática invaginada del 
túbulo T al penetrar en el citoplasma de la célula mus- 
cular En el músculo cardíaco ventricular los túbulos T 
son más grandes y más abundantes que en el músculo 
esquelético, pero en el músculo cardíaco auricular son 
menos numerosos. 


El paso de Ca?* desde la luz del túbulo T hacia el 
sarcoplasma de una célula muscular cardíaca es 


indispensable para iniciar el ciclo de la 
contracción 


Como se comentó en la sección dedicada al tejido 
muscular esquelético, la despolarización de la membra- 
na del túbulo T activa proteinas sensoras de voltaje, que 
se asemejan a canales de Ca?* en cuanto a su estructu- 
ra y su función. A diferencia de lo que ocurre con la 
célula muscular esquelética, la despolarización de larga 
duración en la célula muscular cardíaca activa estos 


- 
FIGURA 


Estructura de la fibra muscular cardíaca. a. Vista tridimensional de un disco intercalar, que es 


un sitio de adhesión muy especializado entre células musculares cardíacas contiguas. El disco intercalar está formado por 
un componente transversal (en azul) que cruza las fibras en ángulo recto con respecto a la miofibrillas (un análogo de las 
ú«contrahuellas de los escalones de una escalera) y un componente lateral (en beige) que ocupa una serie de superficies per- 
pendiculares al componente transversal y paralelas a las miofibrillas (un análogo de las huellas de los escalones de una esca- 
lera). La fascia adherens es el constituyente principal del componente transversal. Sostiene las células musculares cardiacas 
por sus extremos y sive como sitio de fijación para los filamentos finos, Las maculae adherentes refuerzan la fascia adhe- 
rens y también se encuentran en el componente lateral. Las uniones de hendidura (nexos) están sólo en el componente 
lateral del disco intercalar. b. En esta microfotografía electrónica se ven porciones de dos células musculares cardíacas úni- 
ds por un disco intercalar. La línea de unión entre las dos células adopta un curso escaleriforme irregular con varios giros 
en ángulo casi recto. En su trayecto se distinguen las diferentes partes del disco intercalar, Estas son los componentes trans- 
versales (fascia adherens y maculae adherentes) y los componentes laterales (uniones de hendidura y maculae adherentes). 
a macula adherens (MA) aparece ampliada en el detalle 1 (62 000 x). La fascia adherens (FA) es más extensa que la macu- 
la adherens y está distribuida en una superficie mayor de límites irregulares. La fascia adherens aparece ampliada en el 
detalle 3 (62 000 x). La fascia adherens del disco intercalar es un equivalente de la zonula adherens de otros tejidos. La 
unión de hendidura (GJ) aparece ampliada en el detalle 2 (62 000 >). También se ven otras estructuras típicas de la célu- 
la muscular cardíaca: mitocondrias (M), retículo sarcoplasmático (SR) y los componentes del sarcómero, incluidas las líneas 
Z (2, las líneas M (M) y los miofilamentos, Este especimen particular se halla en un estado muy contraido y. en consecuen- 
ia, la banda | casi no se ve. 30.000 x. 
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sensores y estimula su cambio de conformación lento 
hacia canales de Ca** funcionales (fig 11.17). Por lo 
tanto, en la primera etapa del ciclo de contracción del 
músculo cardíaco el Ca?” de la luz del rúbulo T se 
transporta hacia el sarcoplasma de la célula muscular 
cardíaca, lo que abre canales con compuerta para la 
liberación de Ca?* en los sacos terminales contiguos 
del retículo sarcoplasmático. Este “mecanismo de libe- 
ración del calcio desencadenado por el calcio” causa 
una liberación masiva y rápida de Ca** adicional que 
inicia los pasos ulteriores del ciclo de la contracción, 
los cuales son idénticos a los del músculo esquelético. 
Las diferencias entre la iniciación de la contracción 
muscular esquelética y cardíaca -la despolarización de 
la membrana de duración más larga y la activación de 
canales de Ca* sensibles al voltaje en la pared del 
túbulo T- son la causa de un retraso de unos 200 mili- 
segundos desde el comienzo de la despolarización en la 
contracción muscular cardíaca (véase fig 11.11). 


En las células musculares cardíacas se comprueba 
una contracción rítmica espontánea 


La contracción espontánea intrínseca (latido) del 
músculo cardíaco se ve tanto en las células musculares 
cardíacas embrionarias como en las células musculares 
cardíacas de cultivos de tejidos. El latido cardíaco es 


FIGURA 11.17. Movimiento de los iones de calcio 
después de la despolarización de la membrana 
plasmática de la célula muscular cardíaca. L3 
despolarización de la membrana del túbulo T activa protei- 
nas sensoras de voltaje que actúan como canales de Ca?-. 
Al principio el Ca?* se transporta desde la luz del túbulo T 
a través de los canales de las proteinas sensoras de voltaje 
hacia el sarcoplasma de la célula muscular cardiaca (lo cual 
se ilustra junto al saco terminal superior derecho del REL). 
A continuación el Ca?* activa canales con compuerta para 
la liberación de Ca? en los sacos terminales contiguos del 
retículo sarcoplasmático. Esto causa la liberación masiva del 
Ca?* secuestrado desde el REL hacia el sarcoplasma e Inicia 
el ciclo de la contracción. 


iniciado, regulado localmente y coordinado por células 
musculares cardíacas modificadas que están especializa 
das y reciben el nombre de células de conducción car- 
diaca (lámina 21, p. 343). Estas células se organizan en 
nódulos y fibras de conducción muy especializadas. 
(fibras de Purkinje) que generan y transmiten con rapi- 
dez el impulso contrácul a las diversas partes del mio- 
cardio en una secuencia precisa. En conjunto forman el 
sistema cardionector o sistema de conducción cardiaco 
de los impulsos. En los nódulos terminan fibras nervio- 
sas simpáticas y parasimpáticas. La estimulación simpá- 
tica acelera los latidos cardíacos porque aumenta la fre- 
cuencia de los impulsos a las células de conducción 
cardiaca. La estimulación parasimpática enlentece los 
latidos porque disminuye la frecuencia de los impulsos 
Los impulsos transmitidos por estos nervios no inician 
la contracción sino que sólo modifican la frecuencia de 
la contracción muscular cardiaca intrínseca por sus 
electos sobre los nódulos. La estructura y las funciones 
del sistema de conducción cardíaco se describen en el 
capítulo 13 (Aparato cardiovascular). 


Lesión y reparación 


Una lesión focalizada del tejido muscular cardíaco 
con muerte de las células se repara mediante la for- 
mación de tejido conjuntivo denso. En consecuencia, 
la función cardíaca se interrumpe en el sitio de la 
lesión. Este patrón de lesión y reparación es el que se 
ve en el infarto de miocardio (IM) no letal. La sospe- 
cha de un IM en una persona puede confirmarse 
mediante la detección de marcadores específicos en la 
sangre. Estos marcadores son las subunidades estruc- 
turales Tnl y TnT del complejo de la troponina cardia- 
ca, que suelen aparecer en la sangre 3 a 12 horas des- 
pués de un IM. La concentración de Tni permanece 
elevada hasta 2 semanas a partir del momento de la 
lesión inicial y en consecuencia se considera un mar- 
cador excelente para el diagnóstico de un IM que ha 
ocurrido recientemente 


Las células musculares cardíacas maduras tienen 
la capacidad de dividirse 


Antes se creía que las células musculares cardíacas 
destruidas no podían ser reemplazadas por células 
musculares nuevas. Varios estudios recientes de corazo- 
nes extraidos de personas que habian recibido tras- 
plantes permitieron detectar núcleos en proceso de 
mitosis. Aunque la cantidad de núcleos mitóticos en 
estos corazones es escasa (0,1%), el fenómeno indica 
que las células dañadas podrían ser reemplazadas. Este 
hallazgo es prometedor porque alienta la esperanza de 
que en el futuro sea posible desarrollar un método que 
induzca la regeneración del músculo cardíaco humano 
con el fin de reemplazar las células dañadas por tejido 
sano. 


B MÚSCULO LISO 


El músculo liso en general se presenta en la forma 
de haces o láminas de células fusiformes alargadas con 
finos extremos aguzados (fig 11.18 y lámina 22, p. 
345). Las células, también llamadas fibras, tienen una 
longitud que oscila entre 20 pm en las paredes de los 
vasos sangulneos de pequeño calibre y unos 200 pm 
en la pared intestinal, pero pueden alcanzar los 500 pm 
en la pared del útero durante la gestación. Las celulas 
musculares lisas están interconectadas por uniones de 
hendidura (nexos), las uniones de comunicación espe- 
cializadas que hay entre las células (fg 11.19) 


Moléculas pequeñas o iones, que pueden pasar de una 
célula a otra a través de estas uniones, proveen vinculos 


FIGURA 11.18. Microfotografía del músculo liso 
un colon humano. Él músculo liso que se muestra en 
esta microfotografía está dispuesto en dos capas. A la 
izquierda las células musculares están seccionadas longitu- 
dinaimente; a la derecha, el corte es transversal. Las células 
musculares lisas son alargadas y tienen los extremos aguza- 
dos. Obsérvese que los núcleos de las células musculares en 
corte longitudinal son alargados y sus extremos romos. En 
cambio, los núcleos de las células musculares en los cortes 
transversales tienen un contorno circular. Asimismo, en este 
corte algunas células parecen carecer de núdleo, un reflejo 
de que la célula se seccionó a la altura de uno de sus extre- 
mas, Nótese también que los límites entre las fibras muscu- 
lares lisas seccionadas longitudinalmente no son nitidos por 
la manera en que las células se disponen unas sobre otras 
en el espesor del corte. 400 x. 


FIGURA 11.19. Microfotografía electrónica d 

células musculares lisas. Esta microfotografía elec- 
trónica muestra partes de tres células musculares lisas. El 
núcleo de una de las células se ve en la parte inferior de la 
fotografía. Casi todo el citoplasma esta ocupado por fila- 
mentos finos (de actina), que apenas se distinguen con este 
aumento, Las densidades citoplasmáticas, o cuerpos den- 
305, que contienen a-actinina son evidentes entre los mio- 
filamentos (lechas). También se señalan cisternas del re- 
tículo sarcoplasmático (SR) y las vesiculas de pinocitosis 
(PV) Las otras dos células en la parte media y superior de la 
microfotografía poseen uniones de hendidura (G/) visibles 
que permiten la comunicación entre células contiguas. Las 
partículas oscuras pequeñas son de glucógeno. 25 000 x. 
Detalle. Ampliación de la unión de hendidura, Obsérvese 
la presencia de vesiculas pinociicas. 35 000 x. 


de comunicación que regulan la contracción de todo un 
haz o de toda una lámina de células musculares lisas, 
Por la concentración de actina y miosina que contie- 
ne el citoplasma de las células musculares lisas se tiñe de 
manera bastante uniforme con la eosina en los cortes de 
rutina coloreados con H-E En el músculo liso los núcle- 
os están ubicados en el centro de la célula y con frecuen 
cia exhiben un aspecto en tirabuzón en los cortes longi- 
tudinales. Esta característica se debe a la contracción de 
la célula durante la fijación y suele ser útil para distin- 
giir las células musculares lisas de los fibroblastos en los 
cortes histológicos de rutina. En la célula no contraída el 
núcleo aparece como tna estructura alargada con bordes 
romos (aspecto “en cigarro”) en el eje central de la célu- 
la. Cuando el núcleo queda incluido en un corte trans- 
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versal de una fibra muscular lisa se ve como una silueta 
circular o redondeada sin importar que la célula esté 
contraída o relajada. Con el MET se comprueba que casi 
todos los orgánulos citoplasmáticos se concentran en 
cada extremo del núcleo. Hay mitocondrias abundantes, 
algunas cisternas del RER, ribosomas libres, gránulos de 
glucógeno y un aparato de Golgi pequeño 


Estructura del músculo liso 


Las células musculares lisas poseen un aparato 
contráctil de filamentos finos y gruesos y un 
citoesqueleto de filamentos intermedios de 
desmina y vimentina 


El resto del sarcoplasma está repleto de filamentos 


finos que forman una parte del aparato contráctil; Los 
filamentos gruesos de miosina están dispersos por 
todo el sarcoplasma de la célula muscular lisa, Son 
muy lábiles y tienen tendencia a desaparecer durante 
la preparación del tejido. No obstante, se pueden uti- 
lizar técnicas especiales para preservar la integridad 
estructural de los filamentos gruesos de miosina y de 
esa manera identificarlos con el MET. Los filamentos 
finos de una célula muscular lisa están adheridos a 
densidades citoplasmáticas o cuerpos densos que se 
ven entre los filamentos (fig. 11.20). Estas estructuras 
se hallan distribuidas por todo el sarcoplasma en una 
red de filamentos intermedios de la proteína desmina 
(el. músculo liso vascular contiene filamentos de 
vimentina además de los de desmina), que son pane 
del citoesquelero de la célula. 


FIGURA 11.20. Microfotografías electrónicas que muestran densidades citoplasmáticas en células 
musculares lisas vasculares. Imagen del ángulo superior izquierdo. El plano del corte sólo incluye las célu- 
las musculares lisas de la pared vascular. El rectángulo inclinado dentro de la imagen del ángulo superior izquierdo contiene 
porciones de tres células musculares que aparecen con más aumento en la microfotografía electrónica grande. Las densida- 
des citoplasmáticas (flechas simples) con contenido de a-actinina suelen aparecer como masas irregulares que en algunos 
casos entran en contacto con la membrana plasmática y se adhieren a ella. La célula del centro de la microfotografía se sec- 
cion en un plano cercano a su superficie y en ella se ven estas mismas densidades como una estructura ramificada (flechas 
dobles). Un modelo tridimensional de las densidades citoplasmáticas delataría su aspecto de red anastomosada, Bl, lámina 
basal (externa); PV vesículas pinociticas. 27 000 x. Detalle inferior. Más aumento de las densidades citoplasmáticas adhe- 
ridas a la membrana plasmática de la región contenida dentro del rectángulo alargado. Obsérvese que cada célula posee una 
lámina basal (externa). Además, las vesículas pinocíticas aparecen en diferentes etapas de su formación. 49 500 x 
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5 Músculo liso 


Los componentes del aparato contráctil de las célu- 
las musculares lisas son: 


+ Filamentos finos que contienen actina, la isoforma 
muscular lisa de la tropomiosina, y dos proteinas 
especificas del músculo liso, la caldesmona y la calpo- 
nina. Con la tropomiosina muscular lisa no hay tro- 
ponina asociada. La actina participa en la interacción 
generadora de fuerza con las moléculas de miosina Il 
La investigación indica que la posición de la tropo- 
miosina sobre el filamento de actina está regulada por 
la fosforilación de las cabezas de la miosina. La cal- 
desmona (120 a 150 kDa) y la calponina (34 kDa) 
son proteínas fijadoras de actina que bloquean el sitio 
de unión para la miosina. La acción de estas protei- 
nas es dependiente del Ca** y también está controla- 
da por la fosforilación de las cabezas de la mi 

+ Filamentos gruesos que contienen miosina I y que 
son un poco diferentes de los que hay en el múscu- 
lo esquelético. Esta miosina también está compuesta 
por dos cadenas polipeptidicas pesadas y cuatro 
cadenas ligeras. Sin embargo, la estructura de los 
filamentos gruesos de la célula muscular lisa es dife- 
rente de la de los filamentos gruesos de la celula 
muscular esquelética. En lugar de adquirir una orga- 
nización bipolar, las moléculas de miosina It están 
orientadas en una dirección en un lado del filamen- 
to y en la dirección opuesta en el otro lado. En esta 
distribución las moléculas de miosina están escalo- 
nadas en paralelo entre dos vecinas inmediatas y 
también están unidas a una compañera antiparalela 
mediante una superposición breve en el extremo 
distal de sus colas (fig. 11.21). La polaridad de las 
cabezas de la miosina es la misma en toda la longi- 
tud de un lado del lamento y la opuesta en el otro 
lado, Este filamento de miosina polar lateral tampo- 
co tiene una “región desnuda” central sino que exhi- 
be extremos desnudos aguzados asimétricos. Esta 
organización torna máxima la interacción de los fila- 
mentos gruesos con los finos, lo que permite que los 
filamentos finos superpuestos sean arrastrados en 
toda la longitud de los filamentos gruesos. 


Otras proteinas del músculo liso también asociadas 
con el aparato contrácul son la cinasa de las cadenas 
ligeras de la miosina (MLCK), la Ocactinina y la calmo- 
dulina, La MLCK es una enzima de 130-150 kDa que 
inicia el ciclo de la contracción del músculo liso (véase 
después). La d-actinina es una proteína de 31 kDa que 
forma el componente estructural de los cuerpos densos. 
La calmodulina, una proteína fijadora de Ca?* de 17 
kDa, está emparentada con la TnC del músculo esque- 
lético, que regula la concentración intracelular del Ca?*. 
Un complejo Ca?*-calmodulina se une a la MLCK para 
activar esta enzima. Junto con la caldesmona también 
regularía su fosforilación y su separación de la actina E 


Filamento grueso bipolar. a 
Filamento grueso polar lateral b 


FIGURA 11.21. Comparación de los filamentos de 
miosina de las células musculares esquelética y 
lisa. Este esquema ilustra las organizaciones diferentes de los 
filamentos gruesos de miosina. a. Los filamentos gruesos bipo- 
lares están presentes en los músculos esquelético y cardiaco. 
Sus moléculas de miosina se organizan en forma paralela-anti- 
paralela helicoidal, con sus cabezas globulares que se proyec- 
tan desde ambos extremos del filamento. Este filamento tene 
una “región desnuda” en su segmento medio, que no posee 
cabezas globulares. b. Los filamentos gruesos no helicoidales 
Polares laterales se hallan presentes en el músculo liso. En 
estos filamentos las moléculas de miosina están desfasadas en 
paralelo por dos vecinas inmediatas y también están unidas a 
una homóloga antiparalela mediante una superposición breve 
a la altura del extremo terminal de sus colas. La polaridad de 
las cabezas de miosina es la misma a todo lo largo de un lado 
del filamento y la contraria del lado opuesto, No hay una 
“región desnuda” central, en cambio, el lamento exhibe 
extremos desnudos adelgazados asimétricos. 

Los cuerpos densos proveen un sitio de fijación 
para los filamentos finos y los filamentos 
intermedios 


Los cuerpos densos contienen una variedad de protei- 
nas de placa de adhesión, incluida la a-actinina, que fijan 
filamentos tanto finos como intermedios al sarcolema en 
forma directa o indirecta, Desempeñan un papel impor- 
tante en la transmisión de las fuerzas contráctiles genera- 
das en el interior de la célula hacia la superficie celular, lo 
que altera la forma de la célula (fig, 11.22). Estos cuerpos 
densos son análogos intracelulares de ls líneas Z del mûs- 
oulo estriado. Este concepto es sustentado por el hallazgo 
de que, si bien con frecuencia los cuerpos densos se ven 
como pequeños corpúsculos electrondensos irregulares y 
aislados, también pueden aparecer como estructuras line- 
ales irregulares. En cones fortuitos los cuerpos densos 
exhiben una configuración ramificada acorde con una red 
anastomótica tridimensional que se extiende desde el sar- 
colema hacia el interior de la celula (véase fig, 11.20) 


La contracción del músculo liso es iniciada por 
una gran variedad de impulsos que incluyen 
estimulos mecánicos, eléctricos y químicos 


Los mecanismos que causan la contracción de las 
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FIGURA 11.22. Modelo propuesto para la contracción de la célula muscular lisa. Haces de mioflamen- 
tos que contienen filamentos finos y gruesos (en rojo) se adhieren a densidades citoplasmáticas (en beige). Estas a su vez 
se adhieren al sarcolema. Las densidades citoplasmáticas son análogos de las líneas Z del músculo estriado, Contienen la 
proteina fijadora de actina a-actínina. Dado que los haces de filamentos contráctiles tienen una orientación oblicua con 
respecto al eje longitudinal de la fibra, su contracción acorta la célula y produce la forma “en tirabuzón” del núcleo. 


células musculares lisas son muy diferentes de los de 
las células musculares estriadas, El músculo liso tiene 
diversos mecanismos de transducción de señales que 
inician y modulan la contracción de sus células. Todos 
conducen a la elevación de la concentración intracelu- 
lar del Ca?*, que es la responsable directa de la contras 
ción muscular. Asi, la contracción del músculo liso 
puede ser desencadenada por 

+ Impulsos mecánicos, como el estiramiento pasivo del 


músculo liso vascular. Los impulsos mecánicos acti- 
van canales iónicos mecanosensibles que conducen 
a la iniciación de la contracción muscular espomá- 
nea (reflejo miógeno). 

Despolarizaciones eléctricas, como las que ocurren 
durante la estimulación nerviosa del músculo liso. La 
liberación de los neurotransmisores acetilcolina y nor- 
adrenalina desde sus terminaciones nerviosas sinápti 
cas estimula receptores ubicados en la membrana plas- 
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mática de la célula muscular y cambia el potencial de 
la membrana. Esto causa la apertura de canales de 
Cat sensibles al voltaje (véase luego). 

+ Estímulos químicos, como los producidos por la 
angiotensina I, la vasopresina o el tromboxano Ay, 
que actúan sobre receptores de membrana celular 
específicos que conducen a la contracción muscular 
Estas sustancias utilizan mecanismos de segundos 
mensajeros que no necesitan la generación de un 
potencial de acción y una despolarización celular 
para desencadenar la contracción. Los mecanismos 
de segundo mensajero utilizados más a menudo por 
la célula muscular lisa son el del inositol 1,4,5-trifos- 
Jato (1P,), los acoplados con proteinas G y el del 
óxido nítrico (NO}-cGMP. 


Las células musculares lisas carecen de un 
sistema T 


Un aspecto característico de las células musculares 
lisas es la presencia de gran cantidad de invaginaciones 
de la membrana celular que parecen cavéolas (véase ig 
11.19), Debajo de la membrana plasmática y con fre- 
cuencia en las cercanias de las pocas cisternas del REL 
hay vesiculas citoplasmáticas. Se cree que las invagina- 
ciones de la membrana celular y las vesículas subyacen- 
tes junto con el REL funcionan de una manera análoga 
a la del sistema T del músculo esquelético para entre- 
gar Ca?* al citoplasma. Las concentraciones intracelula- 
res de Ca** son muy importantes para la regulación de 
la contracción del músculo liso. 

El aumento de la concentración intracelular de Ca?* 
en la célula muscular lisa se logra mediante la despola- 
rización de la membrana celular con la activación ulte- 
rior de proteinas sensoras de voltaje o mediante la acti- 
vación directa de canales con compuerta para la 
liberación de Ca?* en el REL por una molécula segun- 
do mensajero, en general IP, El receptor de IP, está 
ubicado en la membrana del REL y tiene propiedades 
semejantes a las de los canales con compuerta para la 
liberación de Ca?*. La cantidad de Ca?* que entra en la 
célula después de la activación de la proteina sensora 
de voltaje suele ser insuficiente para iniciar la contrac- 
ción muscular lisa y debe suplementarse con la libera- 
ción de Cal* desde el REL. Luego el Ca?* se une a la 
calmodulina, que activa la fosforilación de la cinasa de 
las cadenas ligeras de la miosina para iniciar la contrac- 
ción. Después del comienzo del ciclo de la contracción 
el Ca?* es extraido del sarcoplasma por bombas de cal- 
cio dependientes de ATP y se vuelve a secuestrar en el 
REL o se envía al medio extracelular 


La contracción del músculo liso está regulada por 
el sistema Ca**-calmodulina/cinasa de las cadenas 
ligeras de la miosina 


Una versión modificada del modelo del deslizamien- 


10 de los filamentos descrito en la página 288 puede 
explicar la contracción tanto en el músculo estriado 
como en el músculo liso (véase fig 11.22). Lo mismo 
que en el músculo estriado, la contracción es iniciada 
por un aumento de la concentración de Ca?" en el cito- 
sol pero no ocurre a través de un complejo troponina- 
tropomiosina en el filamento fino. En lugar de ello, en 
el músculo liso un aumento de la concentración de Ca?* 
estimula una cinasa de las cadenas ligeras de la miosi- 
na (MLCK) para que fosforile una de las dos cadenas 
ligeras reguladoras de la molécula de miosina, El Cal* 
se une a la calmodulina para formar el complejo Ca?*= 
calmodulina, el que a su vez se une a la MLCK para acti- 
var la reacción de fosforilación de la cadena ligera regu- 
ladora de la miosina (fig 11.23). Cuando la cadena ligera 
de la miosina se fosforila, el sitio de fijación para la acti- 
na en la cabeza de la miosina se activa y se une a la acti- 
na. Si hay ATP, la cabeza de la miosina se flexiona y pro- 
duce la contracción. Cuando se desfosforila, la cabeza de 
la miosina se disocia de la actina. Esta fosforilación ocu- 
rre lentamente y con frecuencia toma hasta un segundo- 
alcanzar la contracción máxima, 

La miosina de la célula muscular lisa hidroliza ATP 
en alrededor del 10% de la proporción que le corres- 
ponde al músculo esquelético, lo que produce un ciclo 
de formación de puentes cruzados lento cuya conse- 
cuencia es la contracción lenta de estas celulas. Por eso, 
las células musculares lisas y las células no musculares 
que se contraen por este mismo mecanismo pueden 
ener "contracciones sostenidas durante periodos pro- 
longados con el uso de sólo el 10% del ATP que utili- 
zaria una célula muscular estriada para realizar cl 
mismo trabajo, 


La fuerza de la contracción del músculo liso 
puede mantenerse por períodos prolongados en un 
“estado trabado" 


Además de la fosforilación normal de las cadenas 
ligeras reguladoras de la miosina, las células muscu- 
lares lisas poseen un mecanismo secundario que les 
permite mantener una contracción prolongada con 
un gasto mínimo de ATP Este mecanismo se detecta, 
por ejemplo, en el músculo liso vascular y se utiliza 
para mantener la fuerza de la contracción (tono vas- 
cular) durante un periodo prolongado. Este llamado 
estado trabado de la contracción muscular lisa ocu- 
rre después de la fosforilación inicial de la miosina, 
dependiente del Ca**. La cabeza de la miosina adhe- 
rida a la molécula de actina se desfosforila, lo que 
causa una disminución de su actividad de ATPasa. 
Como consecuencia de la reducción de la actividad 
de ATPasa la cabeza de la miosina pierde la capaci- 
dad de desprenderse del filamento de actina, lo que 
mantiene el estado contraído, El estado trabado se 
parece en muchos aspectos a la rigidez cadavérica del 
músculo estriado. 
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FIGURA 11.23. Representación esquemática que ilustra los pasos que conducen a la iniciación de la 
contracción del músculo liso. Para iniciar la contracción del músculo liso es necesario un aumento de la concentra- 
ción del Ca?* en el citosol, Este aumento se logra mediante la despolarización inicial de la membrana celular o mediante la 
estimulación hormonal de receptores superficiales de la célula. El Ca? intracitosólico se une a la calmodulina (4 iones de 
Cat* por cada molécula de calmodulina) para formar el complejo Ca”"-calmodulina. Luego este complejo se une a la cina- 
sa de la cadena ligera de la miosina (MLCK) para fosforilar una de las dos cadenas ligeras reguladoras de la molécula de 
miosina. Una vez fosforilada la miosina cambia su conformación y se activa el sito de fijación para la actina que hay en su 
cabeza, lo que le permite adherirse a la actina. En presencia de ATP la cabeza de la miosina se flexiona y se produce la con- 


tracción, REL, retículo endoplasmático lso, 


Aspectos funcionales del 
músculo liso 


El músculo liso se especializa en la contracción 
lenta y prolongada 


Como ya se menciono, las células musculares lisas 
pueden permanecer contraídas por periodos prolonga- 
dos sin faigarse. Se pueden contraer a la manera de 
una onda y producir movimientos peristálticos como 
los del tubo digestivo y la vía espermática del varón o 
la contracción puede ocurrir en todo el músculo al 
mismo tiempo para producir movimientos expulsivos 
como los de la vejiga, la vesícula biliar y el útero. El 
músculo liso tiene una actividad contráctil espontánea 
en ausencia de estímulos nerviosos. 

La contracción del músculo liso suele ser regulada 
por neuronas posganglionares del sistema nervioso 
autónomo (SNA); la mayor parte del músculo liso está 
inervada en forma directa tanto por nervios simpáticos 
como parasimpáticos. En el tubo di 
componente del SNA, la ón entérica, es la fuente 
primaria de nervios para las capas musculares. 

Aunque la mayor parte del Ca?" entra en el citoplas- 
ma durante la despolarización a través de canales de Ca?* 


activados por voltaje, algunos canales de Ca?*, llamados 
canales de Ca?* activados por ligando, son activados por 
hormonas a través de sus mecanismos de segundo men- 
sajero (véase fig 11.23). En consecuencia, la contracción 
del músculo liso también puede ser iniciada por cieras 
hormonas secretadas desde el lóbulo posterior de la glán- 
dula pituitaria (neurohipófisis), por ejemplo la oxitocina 
y. en menor medida, la hormona antidiurética (ADH). 
Ademas, las células musculares lisas pueden ser estimu- 
ladas o inhibidas por hormonas secretadas por la médu- 
la suprarrenal (p. ej, adrenalina y noradrenalina). La oxi- 
tocina es un poderoso estimulante de la contracción del 
músculo liso y su liberación desde la neurohipófisis des- 
empeña un papel esencial en la contracción uterina 
durante el parto. Con frecuencia se la utiliza para indu- 
cir o mejorar el trabajo de parto. Muchas secreciones 
peptidicas de células enteroendocrinas también estimulan 
o inhiben la contracción del músculo liso, en particular 
en el mbo digestivo y sus órganos asociados. 

En el músculo liso las terminaciones nerviosas 
sólo se ven en el tejido conjuntivo contiguo 

a las células musculares 


Las fibras nerviosas transcurren en el tejido conjun- 
tivo dentro de los haces de células musculares lisas; 
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El músculo cardíaco comparte características estructu- 
rales y funcionales con el músculo esquelético y el múscu- 
lo liso, Tanto en el músculo cardíaco como en el músculo 
esquelético los elementos contráctiles -filamentos finos y 
gruesos- están organizados en sarcómeros rodeados por 
el REL y mitocondrias. Tanto las células musculares cardia- 
cas como las células musculares lisas conservan su indivi- 
dualidad, aunque ambas están en comunicación funcional 
con sus vecinas a través de uniones de hendidura. Además, 
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las células musculares cardiacas y lisas tienen una contrac- 
ción espontánea que está regulada pero que no es inicia- 
da por estímulos nerviosos autónomos o estímulos hormo- 
nales. Ambas poseen núdeos centrales y orgánulos 
perinucleares. Estas caracteristicas comunes indican que el 
músculo cardiaco habría evolucionado en la dirección del 
músculo esquelético a partir del músculo lso de sistemas 
Girculatorios primitivos. En el cuadro adjunto se reseñan las 
Caracteristicas principales de los tres tipos de músculo, 
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junto a las células musculares que son inervadas la fibra 
nerviosa exhibe engrosamientos llamados varicosidades 
o boutons en passage (véase p. 354). Las varicosidades 
contienen vesiculas sinápticas con sustancias neuro- 
transmisoras. No obstante, esta unión neuromuscular 
no es comparable con la placa motora terminal del 
músculo estriado. Al contrario, la fibra nerviosa puede 
estar separada de la célula muscular lisa por una dis- 
tancia considerable, en general de 10 a 20 um (en algu- 
nos sitios de hasta 200 um). El neurotransmisor libe- 
rado por la terminación nerviosa tiene que difundirse a 
través de esta distancia para alcanzar el músculo. 

Sin embargo, no todas las células musculares lisas 
están expuestas en forma directa al neurotransmisor 
Como ya se comento, las células musculares lisas esta- 
blecen contacto con sus vecinas a través de uniones de 
hendidura. Al igual que en el músculo cardiaco, la con- 
tracción se propaga de una célula a otra por medio de 
las uniones de hendidura, con lo que se consigue una 
actividad coordinada dentro de un haz o una capa de 
músculo liso. La unión de hendidura entre dos células 
musculares lisas recibió originalmente el nombre de 
nexo, un término que todavía se usa. 


Las células musculares lisas también secretan 
matriz de tejido conjuntivo 


Las células musculares lisas tienen los orgánulos tipi- 
cos de las células secretoras. En la región perinuclear 
hay un RER y un aparato de Golgi bien desarrollados 
Estas células musculares sintetizan tanto colágeno de 
tipo IV (lámina basal) como colágeno de tipo III (fibras 
reticulares) además de elastina, proteoglucanos y gluco- 
proteinas multiadhesivas. Excepto a la altura de las 
uniones de hendidura, las células musculares lisas están 
rodeadas por una lámina externa. En algunos sitios, 
como las paredes de los vasos sanguíneos y las del 
útero, las células musculares lisas secretan gran canti- 
dad de colágeno de tipo 1 y elastina. 


Renovación, reparación y 
diferenciación 


Las células musculares lisas son capaces de 
dividirse para mantener o aumentar su cantidad 


Las células musculares lisas pueden responder ante la 
lesión con el desarrollo de mitosis. Además, el músculo 
liso contiene poblaciones celulares que se duplican con 
regularidad. El músculo liso del útero prolifera durante 


el cido menstrual normal y durante el embarazo; 
ambas actividades están bajo control hormonal, Las 
células musculares lisas de los vasos sanguíneos tam- 
bién se dividen con regularidad en el adulto, según se 
supone para reemplazar las células dañadas o seniles; 
el músculo liso de la túnica muscular externa del estó- 
mago y del colon se replica regularmente e incluso 
puede engrosarse poco a poco durante toda la vida. 

Se ha comprobado que las células madre mesenqui- 
máticas indiferenciadas presentes en la adventicia de 
los vasos sanguíneos dan origen a células musculares 
lisas nuevas. La diferenciación de las células progenito- 
ras del músculo liso está regulada por varios estímulos 
intracelulares y ambientales y el músculo en desarrollo 
exhibe un espectro amplio de fenotípos distintos en 
etapas diferentes de su desarrollo, Hasta el momento no 
se han identificado factores de transcripción que sean 
característicos del linaje de células musculares lisas, Sin 
embargo, se ha demostrado que el factor de respuesta 
sérico (SRF), un factor de transcripción de cajas MADS, 
regula la mayor parte de los genes marcadores de dife- 
renciación muscular lisa. También se ha comprobado 
que las células musculares lisas surgen por división y 
diferenciación de celulas endoteliales y períctos duran- 
te el proceso de reparación después de una lesión vas- 
cular 

Los pericitos vasculares están situados dentro de la 
lámina basal de los capilares y las vénulas poscapilares 
Funcionan como células progenitoras mesenquimáticas 
multípotendales. En los capilares la morfología de su 
citoplasma es dificil de distinguir de la de la célula 
endotelial. En las vénulas poscapilares y en las vénulas 
periciticas pueden formar un revestimiento casi com- 
pleto del vaso con células que se parecen a las células 
musculares lisas (véase capítulo 13, Aparato cardiovas- 
cular). 

Los fibroblastos presentes en las heridas en proceso 
de curación pueden desarrollar características morfoló- 
gicas y funcionales de células musculares lisas (miofi- 
broblastos). Las células epiteliales de varios sitios, en 
particular de las glándulas sudoriparas, las glándulas 
mamarias, las glándulas salivales y el iris del ojo, pue- 
den adquirir las características de células musculares 
lisas (células mioepiteliales), Las células mioides del tes- 
tículo tienen una función contráctil en los túbulos semi- 
niferos y las células del perineuro, una capa de tejido 
conjuntivo que rodea grupos de fibras nerviosas y sub- 
divide los nervios periféricos en fasciculos bien defi 
dos, poseen funciones contráctiles y de barrera de 
transporte 
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B GENERALIDADES DEL 
SISTEMA NERVIOSO 


El sistema nervioso permite que el organismo res- 
ponda a los cambios continuos de su medio externo e 
interno y controla e integra las actividades funcionales 
delos órganos y aparatos. Desde el punto de vista ana- 
tómico el sistema nervioso se divide en: 


+ Sistema nervioso central (SNC), que consiste en el 
encéfalo y la médula espinal, contenidos en la cavi- 
dad craneana y el conducto vertebral, respectiva- 
mente. 

Sistema nervioso periférico (SNP), que está compues- 
to por nervios craneanos, raquideos y periféricos que 
conducen impulsos desde el SNC (nervios eferentes 
o motores) y hacia el (nervios aferentes o sensitivos), 
conjuntos de somas neuronales situados fuera del 
SNC y llamados ganglios y terminaciones nerviosas 
especializadas (tanto motoras como sensitivas). 


Desde el punto de vista funcional el sistema nervio- 
so se clasifica en: 


+ Sistema nervioso somático (SNS) o de la vida de 
relación, que consiste en las partes somáticas (gr 
soma, cuerpo) del SNC y del SNP Provee inervación 
motora y sensitiva a todo el organismo excepto las 
vísceras, el músculo liso y las glándulas. 

+ Sistema nervioso autónomo (SNA) o vegetativo, for- 
mado por las partes autónomas del SNC y el SNP 
Provee inervación eferente motora involuntaria al 
músculo liso, al sistema de conducción del corazón 
(sistema cardionector) y a las glándulas, También 
provee inervación aferente sensitiva desde las visce- 
ras (dolor y reflejos autónomos). El SNA se subcla- 
silica en una división simpática y una división para- 
simpática. Un tercer componente, la división 
entérica, inerva el tubo digestivo y puede funcionar 
en forma independiente de las otras dos divisiones 
del SNA (véase p. 376). 


E COMPOSICIÓN DEL TEJIDO 
NERVIOSO 


El tejido nervioso está compuesto por dos tipos 
principales de células: las neuronas y las 
células de sostén 

La neurona o célula nerviosa es la unidad funcional 
del tejido nervioso y está compuesta por un cuerpo cehi- 
lar o soma (que contiene el núcleo) y muchas prolonga- 
siones de longitudes variables, Las neuronas se especiali- 
zan en recibir estímulos de otras neuronas y en conducir 
los impulsos eléctricos a otras partes del tejido a través 
de sus prolongaciones. Están organizadas como una red 


de comunicaciones integrada en la que es tipico que 
varias neuronas vinculadas a la manera de los eslabones 
de una cadena participen en el envío de impulsos desde 
una parte del sistema hacia otra. Los contactos especia- 
lizados entre las neuronas que permiten la transmisión 
de la información desde una célula nerviosa hasta la 
siguiente reciben el nombre de sinapsis 

Las células de sostén son células no conductoras que 
están en contacto estrecho con las neuronas, En el SNC 
se llaman neuroglía o sólo glia. En el SNP están repre- 
sentadas por las células de Schwann o lemocitos y las 
células satélite o anficitos. Las células de Schwann rode- 
an las prolongaciones axónicas de las neuronas y las 
aíslan de las células y la matriz extracelular contiguas. 
En los ganglios del SNP las células de sostén se deno- 
minan células satélite, rodean los somas neuronales (la 
parte de la célula que contiene el núcleo) y son análo- 
gas de las células de Schwann. Las células de sostén de 
los ganglios que hay en la pared del tubo digestivo reci- 
ben el nombre de células gliales entéricas, a pesar de 
que forman parte del SNP. Desde los puntos de vista 
morfológico y funcional son semejames a las células 
ghales del SNC (véase p. 363). 

Las células de sostén proveen: 


+ Sostén físico (protección) para las delicadas prolon- 
gaciones neuronales, 

+ Aislamiento eléctrico para los somas y las prolonga- 
ciones de las neuronas. 

+ Mecanismos de intercambio metabólico entre los 
vasos sanguíneos y las neuronas. 


Además de las neuronas y las células de sostén, tanto 
en el SNC como en el SNP hay un componente vascu- 
lar extenso. Los vasos sanguíneos están separados del 
tejido nervioso por las láminas basales y una cantidad 
de tejido conjuntivo que varia según el tamaño del vaso, 
El límite entre los vasos sanguíncos y el tejido nervioso 
en el SNC excluye muchas sustancias que normalmente 
abandonan la circulación para introducirse en otros teji- 
dos. Esta restricción selectiva de sustancias transporta- 
das por la sangre en el SNC se conoce como barrera 
hematoencefálica y se comenta en la página 382, 


El sistema nervioso permite responder con rapidez 
a los estímulos externos 


El sistema nervioso es producto de la evolución del 
sistema neuroefector simple de los animales invertebra- 
dos. En los sistemas nerviosos primitivos, para respon- 
der a los estímulos externos sólo se cuenta con arcos 
reflejos sencillos que comprenden un receptor y un efec- 
tor En los animales superiores y en los seres humanos 
el SNS conserva la capacidad de responder a estímulos 
del medio externo a través de la acción de células efec- 
toras (como las fibras musculares esqueléricas), pero las 
respuestas neuronales son infinitamente más variadas y 
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van desde rellejos simples que sólo necesitan la partici- 
pación de la médula espinal hasta operaciones encefáli- 
cas complejas que incluyen la memoria y el aprendizaje 


La parte autónoma del sistema nervioso regula la 
función de los órganos internos 


Los electores específicos en los órganos internos que 
responden a la información transmitida por las neuro- 
nas autónomas comprenden: 


+ Músculo liso, cuya contracción modifica el diámetro 
o la forma de las estructuras tubulares o vísceras 
huecas como los vasos sanguíneos, el tubo digestivo, 
la vesícula biliar y la vejiga 

+ Células del sistema de conducción del corazón 
(bras de Purkinje), cuya frecuencia inherente de 
despolarización regula el rimo de contracción del 
músculo cardíaco y puede ser modificada 

+ Epitelio glandular, en el que puede modificarse la 
sintesis, la composición y la liberación de las secre- 
ciones. 


La regulación de la función de los órganos internos 
comprende la cooperación estrecha entre el sistema 
nervioso y el sistema endocrino, Las neuronas de varias 
partes del encéfalo y de otros sitios se comportan como- 
células secretoras y en conjunto se denominan tejido 
neuroendocrino. Los diversos papeles desempeñados 
por las neurosecreciones en la regulación de las funcio- 
nes de los aparatos digestivo, respiratorio, urinario y 
genital y del sistema endocrino se comentan en capitu- 
los ulteriores, 


M LA NEURONA 


La neurona es la unidad estructural y funcional 
del tejido nervioso 


El sistema nervioso humano contiene más de 10 mil 
millones de neuronas. Aunque exhiben la mayor varia- 
ción en cuanto a forma y tamaño con respecto a cual- 
quier otro grupo celular del organismo, las neuronas se 
clasifican dentro de tres categorías generales: 


+ Neuronas sensitivas, que transmiten los impulsos 
desde los receptores hasta el SNC. Las prolongacio- 
nes de estas neuronas están incluidas en las fibras 
nerviosas aferentes somáticas y aferentes viscerales. 
Las fibras aferentes somáticas transmiten las sensa- 
ciones de dolor, temperatura, tacto y presión desde 
la superficie corporal. Además, estas fibras transmi- 
ten dolor y propiocepción (percepción de los movi- 
mientos y la posición del cuerpo) desde órganos 
internos (p. ej, músculos, tendones y articulaciones) 
para proveer al encéfalo información relacionada con 
la orientación del tronco y las extremidades. Las 


fibras aferentes viscerales transmiten los impulsos de 
dolor y otras sensaciones desde las membranas 
mucosas, las glándulas y los vasos sanguíneos. 

© Neuronas motoras, que transmiten impulsos desde el 
SNC o los ganglios hacia células efectoras, Las pro- 
longaciones de estas neuronas están incluidas en las 
fibras nerviosas eferentes somáticas y eferentes visce- 
rales. Las neuronas eferentes somáticas envían 
impulsos voluntarios a los músculos esqueléticos 
Las neuronas eferentes viscerales transmiten impul- 
sos involuntarios al musculo liso, a las células del 
sistema cardionecior (fibras de Purkinje) y a las 
glándulas (fig. 12.1). 

+ Interncuronas, también llamadas neuronas intercala- 
res, que forman una red integrada de comunicación 
entre las neuronas sensitivas y las neuronas motoras. 
Se calcula que más del 99,9% de todas las neuronas 
pertenece a esta red de integración. 


FIGURA 12.1. Diagrama de una neurona motora, 
El pericarion, las dendritas y la porción inicial del axón están 
dentro del SNC. El axón abandona el SNC y, ya en el SNP, 
forma parte de un nervio (no ilustrado en la figura) que se 
extiende hasta llegar a sus efectores (músculo estriado). En 
el SNC la mielina que reviste el axón es producida por el oli- 
'godendrocito y forma parte de él, En el SNP la mielina es 
producida por la célula de Schwann y forma parte de ella, 
(Adaptada de Junqueira LC, Carneiro J, Kelley RO. Basic 
Histology. 9th ed. Norwalk, Connecticut: Appleton & 
Lange, 1998) 
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Los componentes funcionales de una neurona 
comprenden el cuerpo celular (soma), el 
axón, las dendritas y los contactos sinápticos 


El cuerpo celular, soma o pericarion de una neuro- 
na contiene el núcleo y los orgánulos que mantienen la 
célula, Las prolongaciones que se extienden desde el 
soma constituyen la única característica estructural 
común a todas las neuronas. La mayoría de las neuro- 
mas tienen un solo axón, en general la prolongación 
miás larga, que transmite los impulsos desde el soma 
neuronal hacia una terminación especializada (sinapsis) 
que entra en contacto con otra neurona o una célula 
lectora (p. ej, una fibra muscular o una célula epite- 
lal glandular). Una neurona suele tener muchas dendri- 
tas, prolongaciones más cortas que transmiten impulsos 


desde la periferia (p. ej. otras neuronas) hacia el soma 
neuronal. 

Según la cantidad de prolongaciones que se extien- 
den desde el cuerpo neuronal las neuronas se pueden 
clasificar en (fig. 122): 


+ Neuronas multipolares, que son las que tienen un 
axón y dos dendritas o más. 

+ Neuronas bipolares, que son las que poseen un axón 
y una dendrita. 

+ Neuronas unipolares (en realidad seudounipolares), 
que son las que tienen una prolongación, el axón, 
que se divide cerca del soma neuronal en dos pro- 
longaciones largas. Las amplia mayoría de las neuro- 
nas unipolares están ubicadas en los ganglios raqui- 
deos y en los ganglios de los nervios craneanos. 


DE INTEGRACIÓN 


FIGURA 12.2. Diagramas de diferentes tipos de neuronas. Los somas de las neuronas unipolares (seudouni- 
polares), bipolares y autónomas postsinápticas están situados fuera del SNC. Las neuronas de integración están restringi- 
das en el SNC; muchas tienen arborizaciones dendríticas intrincadas que facilitan su identificación. a, axón. 
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Las neuronas motoras y las interneuronas son 
multipolares. 

Las interneuronas constituyen la mayor parte de las 
neuronas del sistema nervioso. Los impulsos se dirigen 
desde las dendritas hacia el soma y desde este hacia el 
axón o desde el cuerpo neuronal hacia el axón. En con- 
secuencia, desde el punto de vista funcional las dendritas 
y el soma de las neuronas multipolares son las porciones 
receptoras de la célula y su membrana plasmática está 
especialmente adaptada para la generación de impulsos. 
El axón es la porción conductora de la célula y su mem- 
brana plasmática está especializada en la conducción de 
impulsos, La porción final del axón, la terminación sindp- 
tica, contiene diversos neurotransmisores, es decir peque- 
ñas moléculas cuya liberación a la akura de la sinapsis 
afecta otras neuronas, células musculares y células epite- 
líales glandulares. 


MÉDULA ESPINAL! 


Las neuronas sensitivas son unipolares 


El soma de una neurona sensitiva está situado en un 
ganglio raquídeo cerca del SNC (fig. 12.3); una rama axó- 
nica se extiende hacia la periferia y otra lo hace hacia el 
SNC. Las dos ramas axónicas son las unidades de con- 
ducción. Desde el punto de vista funcional los impulsos 
se generan en las arborizaciones (ramificaciones) periféri- 
cas de la neurona, que son la porción receptora de la 
célula. Las neuronas unipolares a veces también se deno- 
minan seudownipolares porque durante el desarrollo 
embrionario existen como neuronas bipolares. Se con- 
vienen en unipolares conforme sus prolongaciones 
migran alrededor del soma neuronal y se fusionan en una 
prolongación única cuando la celula madura. 


Müsculo 
estriado 


Diagrama esquemático de la disposición de las neuronas motoras y sensitivas. £l soma 


de la neurona motora está ubicado en el asta ventral (anterior) de la sustancia gris de la médula espinal. El axón cubierto 
de mielina abandona la médula a través de la raíz ventral (anterior) y luego forma parte del nervio raquídeo, que lo con- 
duce hasta su destino (las fibras musculares estriadas esqueléticas). La neurona sensitiva transmite señales desde un recep- 
tor en la piel (aqul, un corpúsculo de Pacini) que viajan por el nervio raquídeo y se introducen en la médula espinal a tra- 
vés de la raiz dorsal (posterior). Obsérvese la ubicación del soma neuronal en el ganglio sensitivo de la ralz dorsal (ganglio 
raquídeo). Se ha magnificado un segmento del nervio raquídeo para mostrar la relación entre las fibras nerviosas y el teji- 
do conjuntivo circundante (endoneuro, perineuro y epineuro). Además se muestran con gran aumento segmentos de axo- 
nes sensitivos y motores para señalar la relación de estos axones con las células de Schwann y la mielina. (En el diagrama 
no se ilustran las fibras nerviosas autónomas.) 


Las neuronas bipolares verdaderas están limitadas 
a la retina del ojo y a los ganglios del nervio 
vestibulococlear o auditivo (par craneano VII) 


Las neuronas asociadas con los receptores de los 
sentidos (gusto, olfato, oído, vista y equilibrio) con fre- 
cuencia no se ajustan a las generalizaciones descritas. 
For ejemplo, las celulas amacrinas de la retina carecen 
de axones y los receptores olfatorios se parecen a las 
neuronas de los sistemas nerviosos primitivos porque 
conservan una ubicación superficial y permanecen 
como una población celular de renovación lenta. 


Soma neuronal 


El cuerpo celular de una neurona tiene las 
características del cuerpo de las células 
sintetizadoras de proteinas 


El cuerpo celular (soma, pericarion) es la región dila- 
tada de la neurona que contiene un núcleo eucromático 
grande con un nucléolo prominente y el citoplasma 
perinuclear circundante (lámina 23, p. 387). Con el 
microscopio electrónico de transmisión (MET) en el 
citoplasma perinuclear se ve una abundancia de reticu- 
lo endoplasmático rugoso (RER) y ribosomas libres, una 
caracteristica que concuerda con su actividad de sinte- 
sis de proteinas. En la microscopia óptica el contenido 
ribosómico aparece en la forma de pequeñas granulacio- 
nes, los corpúsculos de Nissl, que se tiñen Intensamen- 
te con los colorantes básicos y metacromáticamente con 
la tionína (fig. 12.4). Cada corpúsculo de Nissl corres- 
ponde a un rimero de RER. El citoplasma perinuclear 
también contiene muchas mitocondrias, un gran apara- 
10 de Golgi alrededor del núcleo, lisosomas, microtibu- 
los, neuroflamentos (filamentos intermedios), vesículas 
de transporte e inclusiones (fig. 12.5). Los corpúsculos 
de Nissl, los ribosomas libres y, a veces, el aparato de 
Golgi se extienden dentro de las dendritas pero no den- 
tro del axón. Esta región del soma neuronal, llamada 
cono axónico, carece de orgánulos citoplasmáticos gran- 
des y sirve como hito para distinguir los axones de las 
dendritas en los preparados tanto para el microscopio 
óptico como para el MET. 

El núcleo eucromático, el nucléolo voluminoso, el 
aparato de Golgi prominente y la sustancia de Nissl 
indican el alto nivel de actividad anabólica necesario 
para mantener estas células grandes. 


Las neuronas no se dividen; sin embargo, en 
algunas regiones del encéfalo hay células madre 
nerviosas que son capaces de diferenciarse 

y reemplazar neuronas lesionadas 


Aunque las neuronas no se duplican, sus componen- 
tes subcelulares se recambian con regularidad y tienen 


FIGURA 12.4. Microfotografía de somas neuro- 
nales. En esta microfotografía se ve una región del asta 
ventral anterior) de una medula espinal humana teñida con 
azul de tolvidina. Son visibles las características tipicas de 
los somas neuronales, a saber, grandes núcleos esferoidales 
pálidos con un solo nucléolo prominente y corpúsculos de 
Nissl abundantes en el pericarion. La mayoría de los núcle- 
o5 pequeños pertenecen a células de la neuroglla. El resto 
del campo consiste en fibras nerviosas y citoplasmas de 
células gliales. 640 x. 


vidas medias moleculares que se miden en horas, días 
y semanas. La necesidad constante de reemplazar enzi- 
mas, sustancias transmísoras, componentes de la mem- 
brana y otras moléculas complejas explica los rasgos 
morfológicos característicos de un alto nivel de activi- 
dad sintética. Las moléculas proteicas neosíntetizadas se 
transportan a sitios distantes dentro de una neurona en 
un proceso conocido como transporte axónico (p. 358). 

En general se acepta que las neuronas no se dividen. 
Sin embargo, recientemente se demostró que el encéfa- 
lo adulto retiene algunas células con potencial para 
regenerarse que satisfacen los criterios para su clasifica- 
ción como células madre nerviosas. En ciertas regiones 
del encéfalo estas células son capaces de dividirse y 
generar neuronas nuevas. Las células madre nerviosas 
también tienen la capacidad de migrar hacia sitios de 
lesión y diferenciarse en neuronas nuevas, Estos hallaz- 
gos pueden conducir a estrategias terapéuticas que uti- 
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licen células madre nerviosas para reemplazar neuronas 
destruidas o dañadas por trastornos neurodegenerati- 
vos como la enfermedad de Alzheimer y la enfermedad 
de Parkinson, 


Dendritas y axones 


Las dendritas son prolongaciones receptoras que 
reciben estímulos de otras neuronas o del 
medio externo 


La función principal de las dendritas es recibir infor- 
mación de otras neuronas o del medio externo y trans- 
mitirla hacia el soma neuronal. For lo general las den- 
dritas están situadas en la vecindad del cuerpo de la 
neurona. Tienen un diámetro mayor que los axones, no 
están mielinizadas, se adelgazan hacia su extremo libre 
y presentan extensas ramificaciones llamadas arboriza- 
ciones dendríticas. Las arborizaciones dendríticas 
aumentan significativamente la superficie receptora de 
una neurona. Muchos tipos neuronales se caracterizan 
por la extensión y la forma de sus arborizaciones den- 
dríticas (véase fig 122). En general el contenido del 
soma neuronal y de las dendritas es semejante, con la 
excepción del aparato de Golgi. Mientras que la red del 


FIGURA 12.5. Microfotografía 
electrónica de un soma neu- 
ronal. El citoplasma contiene agru- 
paciones de ribosomas libres y cis- 
ternas del retículo endoplasmático 
rugoso (rER) que forman los cor- 
púsculos de Nissi de la microscopia 
Óptica. El aparato de Golgi (G) apa- 
rece como regiones aisladas de vesi- 
culas y sacos aplanados. Los otros 
orgánulos característicos son mito- 
condrias (M) y lisosomas (L). Los neu- 
rofilamentos y los microtúbulos son 
dificiles de discernir con este aumen- 
to relativamente bajo, 15 000 x. 


Golgi permanece cercana al núcleo, otros orgánulos 
característicos del cuerpo celular, como los ribosomas y 
el RER, también se encuentran en las dendritas, en 
especial a la altura de sus bases, 


Los axones son prolongaciones efectoras que 
transmiten estímulos a otras neuronas 
o a células efectoras 


La función principal del axón es transmitir infor- 
mación de manera centrífuga, o sca desde el soma de 
una neurona hacia otra neurona o hacía una célula 
electora, como por ejemplo una célula muscular. Cada 
neurona tiene un solo axón que puede ser muy largo. 
Los axones provenientes de neuronas ubicadas en los 
núcleos motores del SNC (neuronas de Golgi de tipo 
1) pueden tener que extenderse más de un metro para 
alcanzar sus dianas efectoras, los músculos esqueléti 
cos. En cambio, las interneuronas del SNC (neuronas 
de Golgi de tipo II) poseen un axón muy corto. 
Aunque un axón puede dar origen a una ramificación 
recurrente cerca del soma neuronal (es decir una 
ramita que describe un giro que la hace retornar hacia 
el soma; véase figura 12.1) y a otras ramas colatera- 
les, las ramificaciones más extensas del axón se pro- 
ducen en la vecindad de sus dianas. 


La enfermedad de Parkinson es un trastorno neuro- 
lógico de progresión lenta causado por la pérdida de neu- 
tonas secretoras de dopamina (DA) en la sustancia negra 
(locus niger) y los ganglios de la base del encéfalo. La DA 
es un neurotransmisor responsable de la transmisión 
sináptica en las vías nerviosas que coordinan la actividad 
fluida y precisa de los músculos esqueléticos. La desapari- 
ión de las neuronas secretoras de DA se asocia con un 
conjunto clásico de signos y síntomas que comprende: 


+. Temblor de reposo en las extremidades, en especial de 
la mano cuando está en una posición relajada; el tem- 
bior suele incrementarse durante el estrés y con frecuen- 
cia es más pronunciado en uno de los lados del cuerpo. 

+ Rigidez o aumento del tono en todos los músculos. 

+ Lentitud de los movimientos (bradicinesia) e incapaci- 
dad de iniciar el movimiento (acinesia). 

«+. Falta de movimientos espontáneos. 

+. Pérdida de los reflejos posturales, lo que provoca falta 
de equilibrio y un andar anormal (marcha festinante). 

«Trastornos del habla (palabra escandida); lentitud de 
pensamiento; escritura pequeña y retorcida (microgra- 
Ma). 


La etiologia de la enfermedad de Parkinson idiopá- 
tica, en la que las neuronas secretoras de DA en la sus- 
tancia negra se lesionan y desaparecen por degeneración 
0 apoptosis, no se conoce. Sin embargo, algunos indicios 
señalan una predisposición hereditaria; alrededor del 
20% de los pacientes parkinsonianos tiene algún miem- 
bro de su familia con sintomas similares. 

Algunos signos y síntomas que se parecen a los de la 
enfermedad de Parkinson idiopática también pueden ser 
causados por infecciones (p. ej., encefalitis), toxinas (p. ej., 
metilfenil-tetrahidropiridina [MPTPD, fármacos utilizados 


El axón tiene su origen en el cono axónico. Como. 
ya se mencionó, este suele carecer de orgánulos cito- 
plasmáticos grandes como corpúsculos de Nissl y cis- 
ternas del aparato de Golgi. No obstante, los microrú- 
bulos, los neurofilamentos, las mitocondrias y las 
vesiculas de transporte atraviesan el cono axónico hacia 
el interior del axón. La región del axón entre el vértice 
del cono axónico y el comienzo de la vaina de mielina 
(véase después) se denomina segmento inicial. El seg- 
mento inicial es el sitio donde se genera un potencial 
de acción en el axón. El potencial de acción (que se 
explica con mayor detalle más adelante) es estimulado 
por impulsos transmitidos hacia el cono axónico desde 
la membrana del soma neuronal después de la recep- 


en el tratamiento de trastornos neurológicos (p. ej, los 
neurolépticos usados para tratar la esquizofrenia) y trau- 
matismos repetidos. El cuadro clínico que obedece a estas 
causas recibe el nombre de parkinsonismo secundario. 

En el nivel microscópico la degeneración de las neuro- 
nas de la sustancia negra es muy obvia, La región pierde 
su pigmentación típica y se comprueba un aumento de la 
cantidad de células gliales (gliosis). Además, las neuronas 
de esta región exhiben inclusiones intracelulares caracte- 
risticas llamadas cuerpos de Lewy que corresponden a 
una acumulación de neurofilamentos (filamentos interme- 
dios) en asociación con las proteinas a-sinucleína y ubi- 
quitina. 

El tratamiento de la enfermedad de Parkinson es fun- 
damentalmente sintomático y debe conseguir un equili- 
brio entre el alivio de los síntomas y la minimización de los 
efectos colaterales psicóticos. La -dopa es un precursor 
de la DA que puede atravesar la barrera hematoencefáli- 
ca y luego convertirse en DA. Con frecuencia es el agen- 
te primario que se usa en el tratamiento de la enfermedad 
de Parkinson. Entre los otros. fármacos utilizados se 
encuentra un grupo de bloqueantes de receptores coli- 
nérgicos y la amantadina, una sustancia que estimula la 
liberación de DA por las neuronas. 

Si los tratamientos farmacológicos no surten efecto 
hay varias opciones quirúrgicas por considerar. La cirugía 
estereotáctica, en la cual se destruyen núcleos en regiones 
selectivas del encéfalo (globo pálido, tálamo) con una 
sonda termocoagulante insertada en el parénquima ence- 
fálico, puede ser eficaz en algunos casos. Se están de- 
sarrollando varios procedimientos quirúrgicos nuevos, 
pero todavia se hallan en etapas experimentales, Entre 
estos procedimientos se encuentra el trasplante de neuro- 


nas secretoras de DA en la sustancia negra para reempla- 
zar las células nerviosas destruidas, 


ción de otros impulsos en las dendritas o el cuerpo 
neuronal propiamente dicho, 


Algunas terminaciones axónicas grandes son 
capaces de sintetizar localmente proteínas que 
participarían en procesos de memoria 


Casi todas las moléculas proteicas estructurales y fun- 
cionales se sintetizan en el pericarion. Estas moléculas se 
distribuyen hacia los axones y las dendritas mediante los 
sistemas de transporte axónico y dendrítico (descritos en 
la p. 358). Sin embargo, en contraste con la: opinión 
general de que el pericarion es el único sitio de sintesis 
proteica, varios estudios recientes proveen indicios de 
sintesis local de proteínas axónicas en algunas termina- 
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ciones nerviosas grandes. Algunas terminaciones axóni- 
cas neuronales (p. ej. de la retina) contienen polirriboso- 
mas con una maquinaria de traducción completa para la 
sintesis de proteinas. Estas regiones bien definidas den- 
tro de las terminaciones axónicas, llamadas placas peria- 
xoplasmáticas, poseen las características bioquímicas y 
moleculares de la sintesis proteica activa. La síntesis pro- 
teica en las placas periaxoplasmáticas está modulada por 
la actividad neuronal. Estas proteínas paruciparian en los 
procesos de memoria celular neuronal. 


Sinapsis 


Las neuronas se comunican con otras neuronas y 
con células efectoras por medio de sinapsis 


Las sinapsis son relaciones de contigdidad especiali- 
zadas entre neuronas que facilitan la transmisión de los 
impulsos desde una neurona (presináptica) hacia otra 
(postsináptica). Las sinapsis también se producen entre 
axones y células efectoras (dianas) como las fibras mus- 
culares y las células glandulares. Las sinapsis entre neu- 
ronas pueden clasificarse morlológicamente en: 


+ Axodendritias, que ocurren entre axones y dendritas. 

+ Axosomáticas, que se producen entre axones y el 
soma neuronal 

+ Axoaxónicas, que ocurren entre axones y axones (fig 
12.6), 


Las sinapsis no pueden resolverse en los preparados 
de rutina teñidos con hematoxilina y eosina (H-E). Sin 
embargo, los métodos de impregnación metálica (p. e). 
técnica de Golgi) no sólo permiten ver la forma gene- 
ral de algunas neuronas sino también las sinapsis como 
corpúsculos ovales en la superficie de la neurona recep- 
tora (fig 12.7). Es típico que un axón establezca varios 
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de estos contactos en forma de botones con la porción 
receptora de la neurona. Con frecuencia el axón de una 
neurona emisora transcurre a lo largo de la superficie 
de la neurona receptora y establece varios contactos 
sinápticos llamados boutons en passage (ft. botones de 
paso). Luego el axón continúa su camino hasta que al 
final se ramifica en una estructura conocida como tele- 
dendrón cuyos extremos dilatados reciben el nombre 
de botones o bulbos terminales. La cantidad de sinap- 
sis en una neurona o en sus prolongaciones, que puede 
variar desde unas pocas hasta decenas de miles por célu- 
la nerviosa, parece estar directamente relacionada con 
la cantidad de impulsos que esta neurona recibe y pro- 
cesa. 
Las sinapsis se clasifican en quimicas y eléctricas 
La clasificación depende del mecanismo de conduc- 
ción de los impulsos nerviosos y de la manera en que 
se genera el potencial de acción en las células diana. Las 
sinapsis también pueden clasificarse en: 


+ Sinapsis químicas, en las que la conducción de los 
impulsos se consigue por la liberación de sustancias 
quimicas (neurotransmisores) desde la neurona pre- 
sináptica. Los neurotransmisores luego se difunden a 
través del estrecho espacio intercelular que separa la 
neurona presináptica de la neurona postsináptica o 
la célula diana. 

+ Sinqpsis eléctricas, que son comunes en invertcbra- 
dos y contienen uniones de hendidura (nexos) que 
permiten el movimiento de iones entre las células y, 
en consecuencia, posibilitan la propagación directa 
de una corriente eléctrica de una célula a otra. Estas 
sinapsis no necesitan neurotransmisores para fun- 
cionar Las uniones de hendidura entre las células 
musculares lisas y cardíacas son equivalentes en 
mamiferos de las sinapsis eléctricas. 


FIGURA 12.6. Diagrama esquemático de diferentes tipos de sinapsis. a. Axodendíftica o axosomática. b. 
Axodendrítica, en la cual la terminación axónica establece sinapsis con una espina dendritica. e. Axoarónica. Las sinapsis 
axoaxónicas pueden estimular o inhibir las sinapsis axodendriticas (o axosomáticas). (Modificada de Barr ML. The Human 


Nervous System. New York: Harper & Row, 1979.) 


prosináptica Vesiculas 


FIGURA 12,7. Representación esquemática de 
un soma neuronal en el SNC. a. En este dibujo se ilus- 
tra el soma de una neurona. Aquí las terminaciones axóni- 
cas que forman las sinapsis son los abundantes corpúsculos 
ovoides con apéndices alargados como colas. Cada uno 
representa una terminación axónica de una neurona dife- 
rente que establece contacto sináptico con este soma o sus 
dendritas, b. Aumento mayor de la terminación axónica 
contenida en el rectángulo de a, en donde se ilustra su 
aspecto con el microscopio electrónico de transmisión que 
permite ver sus caracteristicas estructurales más importan- 
tes, (Reproducida con autorización de De Robertis EDP, 
Nowinsky WW, Sáez FA. Biología Celular. Buenos Aires: El 
Ateneo, 1970.) 


Una sinapsis química típica contiene un botón 
presináptico, una hendidura sináptica y una 
membrana postsináptica 


Los componentes de una sinapsis química típica son 
los siguientes: 


+ Botón presináptico (componente presináptico), el 
extremo de la prolongación neuronal desde el que se 
liberan los neurotransmisores. El componente presi- 
náptico, o sea el botón terminal, se caracteriza por 
contener las vesículas sinápticas, estructuras limita- 
das por membrana con un diámetro que oscila entre 
30 y 100 nm y en cuyo interior se almacenan los 


neurotransmisores (fig. 12.8). Una proteína fijadora 
de ATP específica llamada factor sensible a la N-etil- 
maleimida (NSF) que está en la membrana de las 
vesículas sinápticas es necesaria para la formación 
vesicular la orientación hacia su diana y la fusión de 
estas vesículas con la membrana presináptica. En el 
lado citoplasmático de la membrana plasmática hay 
muchas mitocondrias pequeñas y una capa de mate- 
rial electrondenso, la densidad presináptica, 

+ Hendidura sináptica, el espacio de 20 a 30 nm que 
separa la neurona presináptica de la neurona postsi- 
náptica o de la célula diana y que el neurotransmi- 
sor debe atravesar. 

+ Membrana postsináptica (componente postsináptico), 
que contiene sirios receptores con los que interac- 
ciona el neurotransmisor. Este componente está for- 
mado por una porción de la membrana plasmática 
de la neurona postsináptica (fig. 12.9) y se caracteri- 
za por tener una capa de material electrondenso, la 
densidad postsináptica, en el lado citoplasmático de 
la membrana 


Transmisión sináptica 


Canales de Ca** activados por voltaje en la 
membrana del botón regulan la liberación del 
neurotransmisor 


Cuando un impulso nervioso alcanza el botón termi- 
nal la inversión de voltaje a través de la membrana pro- 
ducida por el impulso (despolarización) determina que 
se abran canales de Ca** activados por voltaje en la 
membrana del botón. La entrada de Ca?* desde el espa- 
cio extracelular provoca la migración de las vesiculas 
sinápticas hacia la membrana presináptica y su fusión 
con ella, lo que produce la liberación del neurotransmi- 
sor hacia la hendidura sináptica por exocitosis o poro- 
citosis. El neurotransmisor se difunde entonces a través 
de la hendidura sináptica. Al mismo tiempo, la mem- 
brana presináptica del botón terminal que liberó el neu- 
rotransmisor forma rápidamente vesiculas endociticas 
que retornan al compartimiento endosómico del botón 
para ser recargadas con neurotransmisor Mientras 
tanto, receptores específicos en la membrana postsináp- 
tica fijan el neurotransmisor y determinan que se abran 
canales de Na* activados por ligando en esa membra- 
na para permitir que ingrese el Na* en la neurona. Este 
Mujo iónico causa una despolarización local en la mem- 
brana postsináptica, que a su vez, en condiciones favo- 
rables (cantidad suficiente de neurotransmisor y dura- 
ción adecuada de su liberación), puede causar la 
apertura de los canales de Na* activados por voltaje 
que hay en la misma región, con lo que se genera un 
impulso nervioso. La generación de impulsos en la neu- 
rona postsináptica se debe a la acción sumatoria de 
centenares de sinapsis. 
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FIGURA 12.8. Diagrama de una sinapsis química axodendrítica. En este diagrama se ilustran los tres compo- 
nentes de una sinapsis tipica. 1) El botón presináptico está ubicado en el extremo distal del axón, desde donde se liberan 
los neurotransmisores, y se caracteriza por tener numerosas vesículas sinápticas con neurotransmisor. Las vesiculas sinápti- 
as contienen factor sensible a la N-etilmaleimida (NSF) en su membrana; el NSF es necesario para la formación, la orien- 
tación hacia su destino y la fusión de las vesículas con la membrana presináptica, La membrana plasmática del botón pre- 
sináptico se recicla por medio de la formación de vesículas endocíticas con cubierta de clatrina. 2) La hendidura sináptica 
separa el botón presináptico axónico de la membrana postsináptica dendrítica. 3) La membrana postsináptica de la dendri- 
ta con frecuencia se caracteriza por poseer una densidad postsináptica y contiene receptores con afinidad por los neuro- 
transmisores. a. Diagrama que ilustra la opinión actual sobre la liberación de los neurotransmisores desde el botón presi- 
náptico por medio de una fusión de la vesículas sinápticas con la membrana presináptica. b. Diagrama que ilustra un nuevo 
modelo propuesto para la liberación de los neurotransmisores mediante la porocitosis. En este modelo la vesícula sináptica 
se adhiere y yuxtapone a canales selectivos para el calcio en la membrana presináptica. En presencia de Ca? las bicapas 
lípidicas de la vesícula y la membrana presináptica se reorganizan para crear un poro temporal de 1 nm que comunica la 
luz de la vesícula con la hendidura sináptica, lo que permite la liberación del neurotransmisor. 


naturaleza química del neurotransmisor 
D as glicina abre canales aniónicos que permiten la entra- 


determina el tipo de respuesta en esa sinapsis 
en la generación de impulsos nerviosos 

La liberación de neurotransmisor por el componen- 
te presináptico puede causar excitación o inhibición en 
la membrana postsináptica. 


+ En las sinapsis excitadoras la liberación de neurotrans- 
misores como acetilcolina, glutamina © serotonina 
abre canales catiónicos que permiten una entrada de 
Na* que causa la inversión local del voltaje de la mem- 
brana postsináptica hasta un nivel umbral (despolari- 
zación). Esto conduce a la iniciación de un potencial 
de acción y a la generación de un impulso nervioso, 

+ En las sinapsis inhibidoras la liberación de neuro- 
transmisores como ácido Faminobutírico (GABA) o 


da de CI en la célula y la hiperpolarización de la 
membrana postsináptica, lo cual la torna aun más 
negativa, Por ende, en estas sinapsis la generación de 
un potencial de acción se vuelve más dificil 


La generación definitiva de un impulso nervioso en 
una neurona postsináptica depende de la suma de los 
impulsos excitadores e inhibidores que llegan a la neu- 
rona. Esto permite la regulación precisa de la reacción 
de una neurona postsináptica (o fibra muscular o célu- 
la glandular). La función de las sinapsis no consiste 
simplemente en transmitir impulsos de manera inalte- 
rada de una neurona a otra sino que las sinapsis per- 
miten el procesamiento de los impulsos recibidos por 
las neuronas. El impulso que pasa de la neurona presi- 


náptica a la célula postsináptica típicamente es modifi- 
cado en la sinapsis por otras neuronas que, aunque no 
forman parte de la via directa, aun así tienen acceso a 
la sinapsis (véase fig, 12.6). Estas otras neuronas pue- 
den ejercer influencia sobre la membrana de la neuro- 
a presináptica o de la neurona postsináptica y facilitar 
o inhibir la transmisión de los impulsos. 


Neurotransmisores 


Varias moléculas que actúan como neurotransmiso- 
res han sido identificadas en diversas partes del siste- 
ma nervioso. Los neurotransmisores más comunes son: 


© Acetlcolina (ACh). La ACh es el neurotransmisor 
entre los axones y el músculo estriado a la altura de 
las uniones neuromusculares y también sirve como 
neurotransmisor en el SNA. Las neuronas simpáticas 
y parasimpáticas presinápticas y sus efectores liberan 
Ach. Las neuronas parasimpáticas postsinápticas, al 
igual que un tipo especifico de neurona simpática 
postsináptica que inerva las glándulas sudoríparas, 
también secretan Ach. Las neuronas que utilizan ACh 
como su neurotransmisor reciben el nombre de neu- 
ronas colinérgicas. Los receptores para ACh en la 
membrana postsináptica se denominan receptores 
collnérgicos y se dividen en dos clases según interac- 
cionen con la muscarína, aislada del hongo veneno- 
so Amanita muscaria (receptor muscarínico), o con la 
nicotina, aislada de la planta del tabaco (receptor 
nicotinico). Diversos fármacos afectan la liberación de 
la ACh hacia la hendidura sináptica y también afec 
tan la unión a sus receptores. Por ejemplo, en el 
botulismo, la toxina botulínica producida por la bac- 
teria que prolifera en las carnes y vegetales mal enva- 
sados inhibe la liberación de la ACh. La inhibición de 
la liberación de ACh conduce a una estimulación 
menor de los receptores, lo que causa dificultad res- 
piratoria (parálisis diafragmática) y otras parálisis de 
los músculos esqueléticos. 

+ Catecolaminas como la noradrenalina (o norepine- 
frina, NE), la adrenalina (o epinefrina, EPI) y la 
dopamina (DA). Estos neurotransmisores se sinteti- 
zan en una serie de reacciones enzimáticas a partir 
del aminoácido tirosina. La NE sirve como transmi- 
sor entre los axones simpáticos postsinápticos y sus 
electores en el SNA. Las neuronas que utilizan NE 
como su neurotransmisor se denominan. neuronas 
adrenérgicas, La EPI es secretada por algunas células 
en el SNC y también por las células endocrinas 
(células cromalines) de la médula suprarrenal duran- 
te la respuesta de “lucha o huida”. 

+ Serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT). La seroto- 
nina se forma por la hidroxilación y la descarboxi- 
lación del triptólano. Actúa como neurotransmisor 
en las neuronas del SNC y del sistema nervioso enté- 


FIGURA 12.9. Microfotografía electrónica de 
prolongaciones nerviosas en la corteza cere- 
bral. En el centro de la fotografía se ve una sinapsis, en 
donde una terminación axónica aparece en contacto estre- 
cho con una dendrita. El botón terminal del axón contiene 
muchas vesiculas sinápticas de aspecto redondeado que 
contienen neurotransmisor, La membrana postsináptica de 
la dendrita exhibe un material electrondenso subplasmalé- 
mico (densidad postsináptica). En la hendidura sináptica 
(espacio intercelular a la altura de la sinapsis) también hay 
una sustancia de densidad semejante. 76 000 x. (Gentileza 
del Dr. George D. Pappas y la Dra. Virginia Kriho.) 


rico. Las neuronas que utilizan la serotonina como 
su neurotransmisor reciben el nombre de serotoni- 
nérgicas. Luego de la liberación de la serotonina una 
parte se recicla por recaptación en neuronas seroto- 
hinérgicas presinápticas. 

+ faminobutirato (GABA), glutamato (GLU), aspar- 
tato (ASP) y glicina (GLY). Estos aminoácidos tam- 
bién actúan como neurotransmisores, sobre todo en 
el SNC. 


También se ha demostrado que varios péptidos 
pequeños actúan como transmisores sinápticos. Entre 
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ellos se encuentran la sustancia P (llamada así porque 
se descubrió originalmente en polvo de extractos acetó- 
nicos de encéfalo e intestino), las hormonas liberadoras 
hipotalámicas, las encefalinas, el péptido intestinal 
vasoactivo (VIP), la colecistocinina (CCK) y la neuroten- 
sina. Muchas de estas mismas sustancias son sintetiza- 
das y liberadas por células enteroendocrinas del tubo 
digestivo. Pueden actuar de inmediato sobre células 
vecinas (secreción paracrina) o ser transportadas por la 
sangre como hormonas para actuar sobre células diana 
distantes (secreción endocrina). También son sintetiza- 
das y liberadas por Órganos endocrinos y por las célu- 
las nerviosas neurosecretoras del hipotálamo. 

Asimismo, se ha confirmado que el óxido nítrico 
(NO), un gas simple con propiedades de radical libre, 
actúa como neurotransmisor. En concentraciones bajas 
el NO transmite impulsos nerviosos de una neurona a 
otra. A diferencia de otros neurotransmisores, que se 
sintetizan en el soma neuronal y se almacenan en vesi- 
culas sináptica, el NO se sintetiza dentro de la sinap- 
sis y se usa de inmediato. Se postula que el neuro- 
transmisor excitador GLU induce una reacción en 
cadena en la cual se activa la NO sintetasa para pro- 
ducir NO, que a su vez se difunde desde el bulbo pre- 
sináptico a través de la hendidura sináptica y la mem- 
brana postsináptica hacia la célula contigua, lo que en 
última instancia conduce a la generación de un poten- 
cial de acción. 


Los neurotransmisores liberados hacia la hendidu- 
ra sináptica pueden ser degradados o recapturados 

El proceso más común para eliminar un neuro- 
transmisor después de su liberación hacía la hendidu- 
ra sináptica se denomina recaptación de alta afinidad. 
Alrededor del 80% de los neurotransmisores liberados 
se eliminan por este mecanismo. Estos y otros trans- 
misores son reincorporados en vesiculas en el compo- 
nente presináptico por endocitosis y quedan disponi- 
bles para su reciclaje. Enzimas asociadas con la 
membrana postsináptica degradan el 20% restante de 
los neurotransmisores. Por ejemplo, la acetilcolineste- 
rasa (AChE) degrada la ACh; la catecol O-metiltrans- 
ferasa (COMT) lo mismo que la monoamino oxidasa 
(MAO) degradan rápidamente la NE. Se ha demostra- 
do que los productos farmacológicos que inhiben la 
acción de la MAO sirven para el tratamiento de la 
depresión clínica. La degradación o la recaptación de 
los neurotransmisores es necesaria para limitar la 
duración de la estimulación o la inhibición de la 
membrana postsináptica. 

Normalmente la membrana añadida a la membrana 
plasmática de la terminación nerviosa por exocitosis 
cuando las vesículas sinápticas se fusionan con ella es 
recuperada por endocitosis y reprocesada en vesículas 
sinápticas nuevas por el retículo endoplasmático liso 
(REL) ubicado en el botón sináptico. 


Porocitosis es el nombre dado a la secreción de 
neurotransmisor que no comprende la fusión de 
vesiculas sinápticas con la membrana presináptica 

La opinión actual sobre la liberación de los neuro- 
transmisores contempla la fusión de las vesiculas sináp- 
ticas con la membrana presináptica. En este proceso el 
contenido de la vesicula se libera hacia el espacio extra- 
celular. Sobre la base de la evaluación de datos fisioló- 
gcos y de la organización estructural de las sinapsis 
nerviosas se ha propuesto un nuevo modelo de secre- 
ción, llamado porocitosis, para explicar la liberación 
regulada de los neurotransmisores. En este modelo la 
secreción desde la vesículas ocurre sin fusión de la 
membrana vesicular con la membrana plasmática de la 
región presináptica. En cambio, la vesícula sináptica se 
adhiere a la membrana presináptica, donde queda yux- 
tapuesta a canales de Ca?* selectivos en esa membrana 
por la acción de proteínas SNARE. En presencia de 
Ca? las bicapas lipidicas de la vesícula y la membrana 
presináptica se reconocen para crear un poro temporal 
de 1 nm que comunica la luz vesicular con la hendidu- 
ra sináptica. Esto permite la liberación controlada de 
los neurotransmisores a través de los poros de la mem- 
brana (véase fig 128). 


Sistemas de transporte axónico 


Las sustancias necesarias en el axón y las 
dendritas se sintetizan en el soma neuronal y 
deben ser transportadas hacia esos sitios 


La mayoría de las neuronas de nuestro organismo 
tienen prolongaciones axónicas y dendríticas intrinca- 
das. Como la actividad sintética de la neurona está 
concentrada en el pericarion, para enviar el material 
neosintetizado hacia el teledendrón se necesita el 
transporte axónico, un mecanismo bidireccional que 
sirve como forma de comunicación intracelular por- 
que envía moléculas e información a lo largo de los 
microtúbulos y los filamentos intermedios desde el 
pericarion hacia el teledendrón y desde el teledendrón 
hacia el pericarion. El transporte axónico puede ser de 
dos tipos: 


+ Transporte anterógrado, que lleva material desde el 
pericarion hacía la periferia neuronal. En este meca- 
nismo participa la cinesina, una proteina motora 
asociada con los microrúbulos que consume ATP. 

+ Transporte retrógrado, que lleva material desde la 
terminación axónica (y las dendritas) hacia el peri- 
carion. Este transporte es mediado por otra proteína 
motora asociada con los microtúbulos, la dineina. 


Los sistemas de transporte también pueden clasifi- 
carse según la velocidad con que se mueven las sustan- 
cias transportadas. 
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+ Un sistema de transporte lento lleva sustancias desde 
el soma neuronal hacia el botón terminal a una velo- 
cidad de entre 0,2 y 4 mm/día. Es sólo un sistema 
de transporte amterógrado. Elementos estructurales 
como las moléculas de tubulina (precursores de 
microsúbulos), las moléculas de actina y las protei- 
nas que forman los neurofilamentos son transporta- 
dos desde el pericarion por el sistema de transpor- 
te lento, También son transportadas proteínas de la 
matriz citoplasmática como la actina, la calmodulina 
y diversas enzimas del metabolismo, 

+ Un sistema de transporte rápido lleva sustancias en 
ambas direcciones a una velocidad que oscila entre 
20 y 400 mm/día. Por lo tanto, es un sistema tanto 
antcrógrado como retrógrado, El sistema de trans- 
porte rápido anterógrado envía a la terminación 
axónica diferentes orgánulos limitados por membra- 
na (como los componentes del RER, vesículas sináp- 
ticas y mitocondrias) y materiales de peso molecu- 
lar bajo (como hexosas, aminoácidos, nucleótidos, 
algunos neurotransmisores y calcio). El sistema de 
transporte rápido retrógrado lleva hacia el pericanon 
muchos de los mismos materiales, al igual que pro- 
teinas y otras moléculas que han sufrido endocitosis 
en la terminación axónica. El transporte rápido en 
cualquiera de las dos direcciones necesita ATP, que 
es consumido por las proteínas motoras asociadas 
con los microtúbulos y depende de la disposición de 
los microtúbulos que se extienden desde el perica- 
rion hacia el extremo terminal del axón. El transpor- 
te retrógrado es el mecanismo seguido por las toxi- 
mas y los virus que entran en el SNC desde los 
nervios periféricos. En la actualidad se uuliza el 
transporte retrógrado de enzimas exógenas (como la 
peroxidasa de rábano) y de trazadores radiomarca- 
dos o inmunomarcados para rastrear vías nerviosas 
y para identificar los somas neuronales relacionados 
con terminaciones nerviosas específicas 


El transporte dendritico parece tener las mismas 
caracteristicas y las funciones que cumple en las den- 
dias serían las mismas que las del transporte axónico. 


E CÉLULAS DE SOSTÉN DEL 
TEJIDO NERVIOSO 


Células de Schwann y vaina 
de mielina 


En el SNP las células de Schwann producen la 
vaina de mielina 

Las células de Schwann o lemocitos son las células 
de sostén del SNP. Provienen de células de la cresta 
neural y se diferencian mediante la expresión del fac- 
tor de transcripción Sox-10. La función principal de las 


células de Schwann es sustentar las fibras nerviosas 
tanto mielínicas como amielínicas, En el SNP las célu- 
las de Schwann producen una cubierta con lípidos 
abundantes, llamada vaina de mielina, que rodea los 
axones (fig. 12.10). Desde el punto de vista funcional la 
vaina de mielina aisla el axón del compartimiento 
extracelular del endoneuro circundante. Su presencia 
asegura la conducción rápida de los impulsos nervio- 
sos. El cono axónico y las arborizaciones terminales 
donde el axón establece sinapsis con sus células diana 
carecen de cubierta de mielina. Las fibras amielinicas 
también están envueltas y protegidas por el citoplasma 
de la celula de Schwann. Además, las células de 
Schwann contribuyen a la limpieza de los detritos en 
el SNP y gulan la reproliferación de los axones perifé- 
ricos. 


La mielinización comienza cuando una célula de 
Schwann rodea el axón y su membrana celular 
se polariza 

Durante la formación de la vaina de mielina (tam- 
bién llamada mielínización) el axón se ubica al princi- 
pio en un surco en la superficie de la célula de 
Schwann (fig. 12.11a). Luego, un segmento de 0,08 a 0,1 
mm del axón queda envuelto por cada célula de 
Schwann situada a lo largo de ese axón. La superficie 
de la célula de Schwann se polariza en dos regiones de 
membrana con funciones distintas. Una región corres- 
ponde a la parte de la membrana que está expuesta al 
medio extergo o al endoneuro, la membrana plasmáti- 
ca abaxónica. La otra región consiste en la membrana 
plasmática adaxónica o periaxónica, que está en con- 
tacto directo con el axón. Una vez que el axón queda 
completamente rodeado por la membrana de la célula 
de Schwann se crea una tercera región, el mesaxón (fig. 
12.11b). Esta tercera región consiste en una membrana 
doble que conecta las membranas abaxónica y adaxo- 
nica y rodea el espacio extracelular angosto. 


La vaina de mielina se forma a partir de capas 
compactadas de mesaxón de célula de Schwann 
enrolladas concéntricamente alrededor del axón 


La formación de la vaina de mielina comienza cuan- 
do el mesaxón de la célula de Schwann rodea el axón. 
Una extensión laminar del mesaxón se enrosca enton- 
ces alrededor del axón con un movimiento en espiral. 
Las primeras capas o laminillas de la espiral no tienen 
una organización compacta, es decir que en las prime- 
ras capas concéntricas queda un poco de citoplasma 
(fig 12.11c). Con el MET se comprueba que hay una 
brecha de 12 a 14 nm entre las hojuelas externas 
(extracelulares) y el citoplasma de la célula de Schwann 
que separa las hojuelas internas (citoplasmáticas). 
Conforme avanza el proceso de enrollamiento, el cito- 
plasma se exprime de entre la membrana de las capas 
concéntricas de la célula de Schwann. 
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Microfotografía de un corte transversal de un nervio periférico fijado con osmio y teñido con azul de toluidina. Los axones 
(A) no captan el colorante y aparecen claros. La mielina se ve como el anillo oscuro que rodea los axones, Obsérvese la 
variación en el diámetro de los axones individuales. En algunas de las fibras nerviosas la mielina parece consistir en dos ani 
llos separados (asteriscos). Esto es asi porque el corte pasó a través de una incisura de Schmidt-Lanterman. Epi, epineuro. 
640 x. b. Microfotografía de axones (A) mielínicos en un corte longitudinal del mismo preparado, Cerca del centro de la 
fotografía se ve un nódulo de Ranvier (NR). En el mismo axón hay una incisura de Schmidt-Lanterman (SL) a cada lado del 
nódulo, Además, en los axones contiguos pueden verse otras incisuras de Schmidt-Lanterman, El citoplasma perinodal de 
la célula de Schwann a la altura del nódulo de Ranvier y el citoplasma de esta misma célula a la altura de la incisura de 


Schmidt-Lanterman aparecen prácticamente sin teñir. 640 x 


Por fuera de la vaina de mielina en formación y 
junto a ella hay un collarete citoplasmático externo 
perinuclear delgado que recibe el nombre de vaina de 
Schwann. Esta parte de la célula está encerrada por una 
membrana plasmática abaxónica y contiene el núcleo y 
la mayoría de los orgánulos de la célula de Schwann. 
Alrededor de la célula de Schwann hay una lámina 
basal o externa. La aposición del mesaxón de la última 
capa consigo mismo conforme cierra el anillo de la 
espiral produce el mesaxón externo, el espacio interce- 
lular estrecho contiguo a la lámina externa. Por dentro 
de las capas concéntricas de la vaina de mielina en for- 
mación hay un collarete citoplasmático interno rodeado 
por la membrana plasmática adaxónica. El espacio 
intercelular estrecho existente entre las membranas 
mesaxónicas se comunica con la membrana plasmática 
adaxónica para producir el mesaxón interno (ñg 
12.11d) 

Una vez que el mesaxón se espiraliza sobre sí 
mismo, las brechas de 12 a 14 nm desaparecen y las 


membranas forman la vaina de mielina compacta, La 
compactación de la vaina coincide con la expresión de 
proteinas transmembrana especificas de mielina, como 
la proteina 0 (PO), la proteina mielinica periférica de 22 
kDa (PMP22) y la proteina básica de la mielina (MB) 
Las hojuelas internas (citoplasmáticas) de la membrana 
plasmática se acercan mucho como consecuencia de los 
dominios citoplasmáticos con carga positiva de la PO y 
la MBP Con el MET estas hojuelas internas bien aline- 
adas son electrondensas y aparecen en la forma de las 
llamadas líneas densas mayores de la mielina (fg 
12.114). Las líneas densas mayores concéntricas alter- 
nan con las líneas intraperiódicas, un poco menos den- 
sas, que están formadas por hojuelas externas (exta 
lulares) de membrana, muy juntas pero no fusionadas 
El espacio estrecho de 2,5 nm corresponde al espacio 
extracelular restante que contiene los dominios extrace- 
lulares de la proteina PO (fig 12.11d). Esta es una pro- 
teina estructural muy importante que tiene a su cargo 
el proceso de compactación de la mielina. La PO es una 


|. Diagrama de las etapas sucesivas de la formación de la mielina por una célula de 


Schwann. a. Primero, el axón se ubica en un surco en la superficie de la célula de Schwann. b. Después, la célula rodea 
el avón. Obsérvense las dos regiones de la célula de Schwann: la región de membrana plasmática adaxónica y la región de 
membrana plasmática abaxónica. La membrana plasmática mesaxónica vincula estas dos regiones. La membrana mesaxó- 
ica inicia la mielinización porque rodea el axón incluido, e. Luego una extensión laminar de la membrana mesaxónica se 
enrolla alrededor del axón y forma capas de membrana múltiples. d. Durante el proceso de enrollamiento el citoplasma se 
exprime de entre las dos membranas plasmáticas superpuestas de las células de Schwann, que entonces se compactan para 
formar la mielina, El mesaxón externo corresponde a la membrana plasmática invaginada que se extiende desde la super- 
ficie abaxónica de la célula de Schwann hacia la mielina. El mesaxón interno se extiende desde la superficie adaxónica de 
esta célula (la parte que está enfrentada con el axón) hacia la mielina, El detalle ilustra las proteínas principales encarga- 
das de la compactación de la vaina de mielina. MBR. proteína básica de la mielina; PO, proteína O; PMP22, proteína miell- 


nica periférica de 22 kDa 


molécula de adhesión celular de 30 kDa expresada en 
la membrana plasmática mesaxónica durante la mielini- 
zación. Esta plucoproteina transmembrana media adhe- 
siones fuertes entre dos capas de membrana opuestas y 
representa un componente estructural fundamental de 
la mielina de los nervios periféricos. Los estudios gené- 
ticos y estructurales realizados indican que las mutacio- 
nes de los genes humanos codificadores de la PO pro- 
ducen una mielina inestable y contribuirian al 
desarrollo de las enfermedades desmiclínizantes (véase 
la correlación clínica del recuadro 12.2). 


El espesor de la vaina de mielina producida en la 
miclinización está determinado por el diámetro 
del axón y no por la célula de Schwann 


la mielinización es un ejemplo de comunicación 
intercelular en la que el axón interacciona con la célu- 
la de Schwann. Varios estudios experimentales demues- 
ran que la cantidad de capas de mielina está determi- 
ada por el axón y no por la célula de Schwann. La 
regulación del espesor de la vaina de mielina depende 


de un factor de crecimiento llamado neurregulina 
(Nrg). La Nrgl es una proteína transmembrana expre- 
sada en el neurolema del axón, La cantidad de Nrgl 
actúa como una señal que le indica a las células de 
Schwann que formen una vaina de mielina del espesor 
adecuado. 


El nódulo de Ranvier es la región entre dos 
células de Schwann contiguas 


La vaina de mielina está segmentada porque la for- 
man muchas células de Schwann dispuestas secuencial- 
mente a lo largo del axón. La región donde se encuen- 
iran dos células de Schwann contiguas carece de 
mielina y este sitio se denomina nódulo de Ranvier. En 
consecuencia, la extensión de mielina que hay entre dos 
nódulos de Ranvier secuenciales recibe el nombre de 
segmento internodal (lámina 24, fig. 4, p. 389) 

La mielina está compuesta por un 80% de lípidos, 
más o menos, porque conforme la membrana de la 
célula de Schwann se enrosca alrededor del axón el 
citoplasma de la célula, como ya se comentó, se expri- 
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FIGURA 12.12. Microfotografía electrónica de 
un axón en proceso de mielinización. En esta etapa 
la mielina (M) está compuesta por unas seis capas de mem- 
brana. El mesaxón interno UM) y el mesaxón externo (OM) 
de la célula de Schwann (SO son partes de la membrana 
mesaxónica. También se ve otro axón (A, ariba, a la 
izquierda) que aún no ha sido envuelto por el mesaxón de 
una célula de Schwann. Entre las demás estructuras dignas 
de mención figuran la lámina (externa) basal (81) de la célu- 
la de Schwann y la gran cantidad de citoplasma lemocitico 
que interviene en el proceso de mielinización. 50 000 x 
(Gentileza del Dr, Stephen G. Waxman.) 


me de entre las capas opuestas de las membranas plas- 
máticas. Sin embargo, en las microfotografías electróni- 
cas es típico observar pequeñas cantidades de citoplas- 
ma en varios sitios (figs. 1212 y 1213) el collarete 
citoplasmático interno de la celula de Schwann (entre el 
axón y la mielina), las incisuras de Schmidt-Lanterman 
(pequeños islotes de citoplasma dentro de laminillas 
sucesivas de la mielina), el citoplasma perinodal (a la 
altura del nódulo de Ranvier) y el collarete citoplasmá- 
tico externo perinuclear (alrededor de la mielina) (fig 
12.14). Estas regiones de citoplasma corresponden a lo 


que los microscopistas ópticos llamaban vaina de 
Schwann. Si se desentolla imaginariamente la célula de 
Schwann, como se muestra en la figura 12.15, se podrá 
verla en toda su extensión y se comprobará que el 
collarete citoplasmático interno está en continuidad con 
el cuerpo celular a través de las incisuras de Schmidt- 
Lanterman y del citoplasma perinodal. El citoplasma de 
las incisuras contiene lisosomas y, a veces, mitocondrias 


y microtúbulos, asi como inclusiones citoplasmáticas o 
cuerpos densos. La cantidad de íncisuras de Schmidt- 
Lanterman se correlaciona con el diámetro del axón: 
los axones más gruesos tienen más incisuras. 


Los axones amielínicos del sistema nervioso 
periférico están envueltos por células de 
Schwann y sus láminas externas 


Los nervios del SNP que se describen como amieli- 
nicos, sin embargo, están envueltos por citoplasma de 
células de Schwann, como se muestra en la figura 12.16. 
Las células de Schwann son alargadas y se ubican para- 
lelas al eje longitudinal de los axones. Estos últimos se 
sirúan en surcos en la superficie de la célula de 
Schwann. Los labios o bordes pueden estar separados 
y exponer una porción del axolema (membrana plas- 
mática del axón) a la lámina externa contigua de la 
célula de Schwann o pueden entrar en contacto y for- 


mar un 

En una sola invagi 
la de Schwapn pueden quedar incluidos un solo axón 
o un grupo de axones. En el SNP las células de 
Schwann grandes pueden tener 20 surcos o una canti 
dad 
En el SNA es común que haces de axones amielínicos 


ión de la superficie de la célu 


un mayor, cada uno con un axón o más de ellos, 


ocupen un solo surco. 


Células satélite 


En los ganglios los somas neuronales están rodeados 
por una capa de células cúbicas pequeñas llamadas 
células satélite. Aunque forman una cubierta completa 
alrededor del soma de la neurona, en los preparados de 
rutina teñidos con H-E es típico que sólo se vean sus 
núcleos fig, 12.17, a y b). En los ganglios paravertebra- 
les y periféricos las prolongaciones de las neuronas 
deben introducirse entre las células satélite para esta- 
blecer una sinapsis (en los ganglios sensitivos no hay 
sinapsis). Estas células contribuyen a establecer y man- 
tener un microambiente controlado alrededor del cuer- 
po neuronal en el ganglio, con lo que proveen aisla- 
miento eléctrico así como una vía para el intercambio 
metabólico, Por lo tanto, en lo que se refiere a su papel 
funcional, la celula satélite es análoga de la célula de 
Schwann con la excepción de que no produce mielina. 

Las neuronas y sus prolongaciones ubicadas en los 
ganglios de la división entérica del SNA están asociadas 
con células gliales entéricas. Estas células tienen una 
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FIGURA 12.13. Microfotografía electrónica de un axón mielínico maduro. La vaina de mielina (M) que se 
muestra aquí consiste en 19 capas apareadas de membrana de célula de Schwann. El apareamiento de las membranas en 
cada capa es causado por la extrusión del citoplasma de la célula de Schwann. En el axón se ve una abundancia de neuro- 
lamentos, que en su mayor parte se han seccionado transversalmente. Esto confiere al axón un aspecto punteado, En el 
'axoplasma también son visibles microtúbulos (MT) y vanas mitocondrias (Mit, El collarete citoplasmático externo de la célu- 
la de Schwann (OCS) es relativamente abundante si se lo compara con el collarete citoplasmático interno (CS). Las fibrillas 
colágenas (O constituyen el componente fibrilar del endoneuro. Bl, lámina (externa) basal. 70 000 x. Detalle, Más aumen- 
to de la mielina. La flecha señala citoplasma dentro de la mielina que contribuiría a formar las incisuras de Schmidt 
Lanterman que se ven con el microscopio óptico. Aquí aparece como una región aislada por la delgadez del corte, El espa- 
dio intercelular entre el axón y la célula de Schwann está indicado por la punta de flecha. En el collarete citoplasmático 
externo de la célula de Schwann aparece una fosita con cubierta (CV) que es una primera etapa en la formación de una 
vesícula con cubierta. 130 000 x. (Gentileza del Dr. George D. Pappas.) 


+ Astrocitos, células de morfología heterogénea que 
bólico para las neuronas 


morfología y una función semejantes a las de los astro- 
ctos del SNC (véase luego). Las células glíales entérica 
comparten funciones con los astrocitos, como por 
ejemplo sostén estructural y metabólico y protección de © 


las neuronas, Sin embargo, algunos estudios recientes 


proveen sostén fisico y n 
del SNC 

Microgliocitos 
pequeños, alargados y heterocromáticos, que poseen 


células inconspicuas, con núcleos 


indican que las células glíales entéricas también partici 
parian en la neurotransmisión entérica y contribuirian 
coordinar las actividades de los sistemas nervioso e 


inmunitario intestinales. 


Neuroglia 


Dentro del SNC las células de sostén reciben el n 
bre de neuroglia o células glíales. Los cuatro tipos de 
células gliales son los siguientes: 


+ Oligodendrocitos, células pequeñas activas en la for- 
mación y el mantenimiento de la mielina en el SNC. 


propiedades fagocíticas. 
+ Ependimocitos, células cilindricas que revisten los 
falo y el conducto central de la 


ventrículos del encé 


médula espinal. 


En los preparados histológicos de rutina del SNC 


sólo se ven los núcleos de las células gliales. Para poder 
ver la forma de la célula glial completa hay que usar 
técnicas de impregnación con metales pesados o méto 
dos de inmunocitoq 

Aunque por mucho tiempo las células de la glía se 


han considerado células de sostén del tejido nervioso 
en un sentido nada más que físico, los conceptos actua- 
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Citoplasma perinodal de Incisura de 
la célula de Schwann — Schmidt-Lanterman 


citoplasmático interno 
de la célula de Schwann 


14, Diagrama de un axón y sus cubiertas. Este diagrama de un corte longitudinal de un axón ilus- 


tra sus relaciones con la mielina, el citoplasma de la célula de Schwann y el nódulo de Ranvier, El citoplasma de la célula 
de Schwann aparece en cuatro sitios. Estos son los collaretes citoplasmáticos (1) interno y (2) externo de la célula de 
Schwann, (3) la región perinodal y (4) las incisuras de Schmidt-Lanterman. Obsérvese que el citoplasma de la célula de 
Schwann es continuo y que no se trata de una serie de islotes citoplasmáticos separados como aparecen en el diagrama 
(véase fig. 12,15), El nódulo de Ranvier es el sítio donde se encuentran dos células de Schwann contiguas. A la altura del 
nódulo las membranas plasmáticas contiguas de las células de Schwann no están adheridas con firmeza, de modo que el 
líquido extracelular tiene libre acceso al axolema. Además, el nódulo de Ranvier es el sitio donde se produce la despolari- 
zación del axolema durante la transmisión del impulso nervioso. (Gentileza del Dr. Charles P. Leblond.) 


FIGURA 12.15. Diagrama conceptual de la rela- 
ción que hay entre la mielina y el citoplasma de 
la célula de Schwann. A la izquierda aparece un corte 
transversal de un axón mielinico junto a la imagen hipoté- 
tica de una célula de Schwann desenrollada vista de perfi. 
La misma célula de Schwann desenrollada vista de frente 
aparece a la derecha de la figura. Obsérvese que el citoplas- 
ma celular es continuo. (Modificada de Webster HD. The 
geometry of peripheral myelin sheaths during their forma- 
tion and growth in rat sciatic nerves. J Cell Biol 
1971,48:348-367,) 


les ponen el énfasis en la interdependencia funcional 
entre neuroglia y neuronas, El ejemplo más obvio de 
sostén físico ocurre durante el desarrollo del embrión 
El encéfalo y la médula espinal se originan en el tubo 
neural embrionario. En la región cefálica el tubo neural 
sufre un engrosamiento y un plegamiento acentuados, 
con lo que al final adquiere su estructura definitiva de 
encéfalo, Durante las etapas iniciales del proceso las 
células gliales embrionarias se extienden a través de 
todo el espesor del tubo neural en forma radial. Estas 
células neuróglicas radiales sirven como “andamio” fisi- 
co para dirigir la migración de las neuronas hasta su 
posición adecuada en el encéfalo. 
La microglia posee propiedades fagocíticas 

Las células de la microglia (microgliocitos o células de 
Del Río Hortega) son fagociticas. En el SNC del adulto 
normal constituyen alrededor del 5% de todas las célu- 
las de la neuroglia, pero proliferan y se tornan muy 
fagocíticas en las regiones lesionadas o enfermas. Se las 
considera una parte del sistema fagocitico mononuclear 
y derivan de células precursoras monocíticas medulares 
óseas (CFU-GM). Los microgliocitos entran en el parén- 
quima del SNC desde los vasos sanguíneos. Elíminan los 
detritos de las células que sufren apoptosis durante el 
desarrollo del sistema nervioso. Datos recientes indican 
que las células de la microglia median reacciones neu- 
roinmunitarias como las que ocurren en los trastornos 
asociados con dolor crónico. 


FIGURA 12.16. Microfotografía electrónica de fibras nerviosas amielínicas. Las fibras o axones individua- 
les (4) están inmersos en el citoplasma de una célula de Schwann. Las flechas señalan los mesaxones. En efecto, cada axón 
está rodeado por citoplasma de célula de Schwann excepto por el espacio intercelular del mesaxón. Otras estructuras visi- 
bles en la célula de Schwann son su núcleo (M), el aparato de Golgi (G) y la lámina (externa) basal (8L) que la rodea. En la 
parte superior de la fotografía se ve la mielina (M) de dos fibras mielinicas. 27 000 x. Dibujo en color. Diagrama esque- 
ático de la relación de los axones que están rodeados por el citoplasma de la célula de Schwann. (Reproducida con auto- 
rización de Barr ML, Kiernan JA, The Human Nervous System. New York: Harper & Row, 1983.) 


ca de Mallory-azan. Obsérvense los somas neuronales grandes (flechas) y las fibras nerviosas (NF) ganglionares. Los núcle- 
os muy pequeños en la periferia de los somas neuronales pertenecen a las células satélite. El ganglio está rodeado por una 
cápsula de tejido conjuntivo denso no modelado (CT) que es comparable con el epineuro del nervio y se continúa con este. 
200 x. b. Más aumento del ganglio en donde se ven los axones individuales y unos cuantos somas neuronales con sus célu- 
las satélite (fechas). Los núcleos en la región de los axones en su mayoría son núcleos de células de Schwann. 640 x. 
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Los microgliocitos son las células neurológicas más 
pequeñas y poseen núcleos alargados de tamaño relati- 
vamente pequeño (fig. 1218). Cuando se las somete a 
impregnación con metales pesados las celulas de la 
microglia exhiben prolongaciones retorcidas cortas- 
Tanto las prolongaciones como el cuerpo celular están 
cubiertos por numerosas “púas” o espinas. Las púas 
serian el equivalente del borde festoneado que se ve en 
otras células fagocíticas. Con el MET se comprueba que 
en el citoplasma hay abundancia de lisosomas, inclusio- 
nes y vesículas, Sin embargo, la microglia contiene poco 
RER y microtúbulos o filamentos de actina escasos. 


Los astrocitos tienen una asociación estrecha con 
las neuronas para sustentar y modular sus 
actividades 


Los astrocitos son las células más grandes de la neu- 
roglia. Forman una red de celulas dentro del SNC y se 
comunican con las neuronas para sustentar y modular 
muchas de sus actividades. No producen mielina. Se 
han identificado dos clases de astrocitos: 


+ Astrocitos protoplasmáticos, que prevalecen en la 
sustancia gris. Estos astrocitos poseen abundantes 
prolongaciones citoplasmáticas cortas y ramificadas 
(fig. 12.19). 


Recuadro 12.2 


En general las enfermedades desmielinizantes se 
caracterizan por la lesión preferencial de la vaina de mie- 
lina. Los signos y los síntomas clínicos de estas enferme- 
dades se relacionan con una disminución o una pérdida 
de la capacidad de transmitir los impulsos eléctricos a lo 
largo de las fibras nerviosas. Varias enfermedades de ori- 
gen autoinmunitario afectan la vaina de mielina. 

El síndrome de Guillain-Barré, también conocido 
como polirradiculoneuropatia desmielinizante infla- 
matoria aguda, es una de las enfermedades potencial- 
mente fatales más comunes del SNP. El examen micros- 
cópico de fibras nerviosas obtenidas de pacientes 
afectados por esta enfermedad permite comprobar una 
gran acumulación de linfocitos, macrófagos y plasmoci- 
tos alrededor de los axones en los fascículos nerviosos. 
Hay amplios segmentos de la vaina de mielina dañados, 
lo que deja los axones expuestos a la matriz extracelular. 
Estos hallazgos concuerdan con una respuesta inmunita- 
ria mediada por linfocitos T y dirigida contra la mielina 
que causa su destrucción y reduce o bloquea la conduc- 
ción nerviosa. Los pacientes sufren parálisis muscular 
ascendente, falta de coordinación muscular y pérdida de 
la sensibilidad cutánea. 


+ Astrocitos fibrosos, que son más comunes en la sus- 
tancia blanca. Estos astrocitos tienen menos prolon- 
gaciones, que son más bien rectas (fig. 12.20). 


Ambos tipos de astrocitos contienen haces promi- 
nentes de filamentos intermedios compuestos por la 
proteina ácida fibrilar glial (GFAP). No obstante, los 
filamentos son mucho más abundantes en los astroci- 
tos fibrosos, de ahí su nombre, Como técnica de tin- 
ción especifica para la identificación de los astrocitos en 
los cortes histológicos y en los cultivos de tejidos se uri- 
lízan anticuerpos anti-GFAP marcados (véase fig 
12.20b). Alrededor del 80% de todos tumores encefáli- 
cos primarios del adulto son tumores derivados de 
astrocitos fibrosos (astrocitomas fibrosos). También se 
caracterizan por el aspecto en el examen microscópico 
y la especificidad de GFAP 

Algunos astrocitos se extienden a través de todo el 
espesor del encéfalo de modo que proveen un andamia- 
Je para migración de las neuronas durante el desarrollo 
enceíálico. Las prolongaciones de otros astrocitos se 
extienden entre los vasos sanguíneos y las neuronas 
Los extremos de las prolongaciones se expanden para 
formar pies terminales que cubren grandes porciones de 
la superficie externa del vaso o del axolema. En la 
actualidad se cree que los astrocitos desempeñan una 


La esclerosis múltiple (EM), una enfermedad que 
ataca la mielina en el SNC, también se caracteriza por un 
daño preferencial de la mielina, la que se separa del axón 
y finalmente se destruye, Además hay destrucción de la 
oligodendroglia, que tiene a su cargo la sintesis y el man- 
tenimiento de la mielina. La proteína básica de la mielina 
parece ser la diana autoinmunitaria principal en esta 
enfermedad. Las modificaciones químicas de los compo- 
nentes lipidicos y proteicos de la mielina producen múlti- 
ples placas irregulares en toda la sustancia blanca del 
encéfalo. Los signos y los síntomas de la EM dependen de 
la región del SNC en la que está dañada la mielina. La 
enfermedad suele caracterizarse por episodios bien defini- 
os de déficit neurológicos, como trastornos visuales uni- 
laterales, desaparición de la sensibilidad cutánea, falta de 
movimiento y coordinación muscular y pérdida del control 
vesical e intestinal. 

El tratamiento de ambas enfermedades consiste en 
disminuir la respuesta inmunitaria causal mediante la apli- 
cación de una terapia inmunorreguladora con interferón 
asi como con la administración de esteroides suprarrena- 
les. Para las formas progresivas más graves pueden usar- 
se fármacos inmunosupresores. 


FIGURA 12.18. Célula de la microglia en la sustancia gris del encéfalo. a. En este diagrama se ilustran la 
forma y las características de un microgliocito. Obsérvense el núdeo alargado y las prolongaciones relativamente escasas 
que emanan del cuerpo celular. b. Microfotografía de microgliocitos (flechas) con sus núcleos alargados característicos. La 
muestra se obtuvo de un sujeto con microglioss difusa, En este trastorno las células microgliales aparecen en gran abun- 
dancia y se ven con facilidad en los preparados de rutina teñidos con H-E. 420 x. (Reproducida con autorización de Fuller 
GN, Burger PC. Central nervous system. En: Sternberg SS, ed. Histology for Pathologists. Philadelphia: Lippincott-Raven, 
1997,) 


FIGURA 12.19. Astrocito protoplasmático en la 
sustancia gris del encéfalo. En este dibujo esquemá- 
tico se muestran los pies terminales del astrocito protoplas- 
mático que entran en contacto con un vaso sanguineo (pies 
Perivasculares) y con la prolongación axónica de una neuro- 
na (pies perineurales). Los pies perivasculares sobre el vaso 
sanguíneo contribuyen a la formación de la barrera hema- 
toencefálica. Las regiones desnudas del vaso que se ilustra 
aqui estarían cubiertas por los pies perivasculares de astro- 
Gtos vecinos para formar asi la barrera completa. 
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FIGURA 12.20, Astrocitos fibrosos en la sustancia blanca del encéfalo. a. Dibujo esquemático de un astro- 
cito fibroso en la sustancia blanca del encéfalo. b. Microfotografía de la sustancia blanca del encéfalo en la que se ven las 
abundantes prolongaciones citoplasmáticas irradiantes que les han dado nombre a los astrocitos. La mejor manera de ver- 
las es con métodos de Inmunotinción en los que se usan anticuerpos anti-GFAP, como se ilustra aquí. 220 x. (Reproducida 
con autorización de Fuller GN, Burger PC. Central nervous system, En: Sternberg SS, ed. Histology for Pathologists, 
Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997.) 


función en el movimiento de metabolitos y desechos 
desde las neuronas y hacia ellas y que regulan las con- 
centraciones iónicas en el compartimiento intercelular 
para mantener el microambiente y modular las activi- 
dades de las neuronas, También cumplen una función 
en el mantenimiento de las uniones estrechas (zonulae 
occludentes) de los capilares que forman la barrera 
hematoencefálica (p. 382). 

“Además, los astrocitos proveen un cubierta para las 
“regiones desnudas” de los axones mielínicos, por 
ejemplo, a la altura de los nódulos de Ranvier y de las 
sinapsis, Estas células confinarian los neurotransmiso- 
res en la hendidura sináptica y eliminarian su exceso 
por pinocitosis. Los astrocitos protoplasmáticos en la 
superficie del encéfalo y la médula espinal extienden 
sus prolongaciones (pies subpiales) hacia la lámina 
basal de la piamadre para formar la membrana limitan- 
te glial, una barrera de impermeabilidad relativa que 
rodea el SNC (fig. 1221). 


Los oligodendrocitos producen y mantienen la 
vaina de mielina en el SNC 


El oligodendrocito es la célula encargada de produ- 
cir la mielina en el SNC, donde la vaina de mielina SNC 
está formada por capas concéntricas de membrana 
plasmática oligodendrocítica. No obstante, la formación 
de esta vaína en el SNC es más compleja que el simple 
enrollamiento de las membranas mesaxónicas de la 
célula de Schwann que ocurre en el SNP (p. 358). 

Bajo el microscopio óptico y teñidos con técnicas 
especiales los oligodendrocitos aparecen como células 


pequeñas con prolongaciones relativamente escasas en 
comparación con los astrocitos, Con frecuencia se ali- 
nean en hileras entre los axones. Cada oligodendrocito 
emite varias prolongaciones a manera de lengùetas que 
llegan hasta los axones, donde cada una se enrosca alre- 
dedor de un segmento de un axón para formar un seg- 
mento internodal de mielina. Las prolongaciones múlti- 
ples de un solo olígodendrocito pueden mielínizar un 
axón o varios axones cercanos (fig. 12.22). La región del 
oligodendrocito que contiene el núcleo puede estar a 
cierta distancia del axón que mielíniza, 

Dado que un solo oligodendrocito puede mielinizar 
varios axones cercanos al mismo tiempo, la célula no 
puede incluir axones múltiples en su citoplasma y per- 
mitir que la membrana mesaxónica rote alrededor de 
cada axón. En cambio, cada lengúeta citoplasmática 
parece rotar alrededor de un axón y mantenerse siem- 
pre cerca de él, hasta que se forme la vaina de mielina. 


La vaina de mielina del SNC es diferente 
de la del SNP 


Hay varias otras diferencias importantes entre las 
vainas de mielina del SNC y del SNP. Los oligodendro- 
citos del SNC expresan proteínas específicas de la mie- 
lina durante la mielinización que son diferentes de las 
expresadas por las células de Schwann del SNP. En 
lugar de PO y PMP-22, que sólo están expresadas en la 
mielina del SNP, otras proteínas, como la proteína pro- 
teolipidica (PLP), la glucoproteina oligodendrocítica 
mielínica (MOG) y la glucoproteina mielínica de oligo- 
dendrocito (OMgp). cumplen funciones semejantes en 


FIGURA 12.21. Distribución de las células glia- 
les en el encéfalo, En este diagrama aparecen los tres 
pos de células gliales —astrocitos, oligodendrocitos y 
mkrogiocitos- en interacción con varias estructuras y célu- 
las halladas en el tejido encefálico. Obsérvese que los astro- 
tos y sus pies terminales interaccionan con los vasos san- 
guineos (pies perivasculares) así como con los axones y las 
dendritas (pies perineurales). Nótese también que los astro- 
ts envían sus prolongaciones hacia la superficie del encé- 
falo, en donde entran en contacto con la membrana basal 
de la piamadre para formar la membrana limitante ghal. 
Además, las prolongaciones de los astrocitos se extienden 
hacia los espacios llenos de liquido en el SNC (sistema ven- 
cular) para entrar en contacto con las células ependima- 
fias de revestimiento. Los oligodendrocitos intervienen en la 
mieliización de las fibras nerviosas en el SNC. Las células 
dela microglia tienen funciones fagociticas. 


la mielina del SNC. Parece que las deficiencias en la 
expresión de estas proteínas son importantes en la 
patogenia de varias enfermedades desmielímizantes 
Autoinmunitarias del SNC. 

Con el microscopio se ve que en el SNC la mielina 
tiene menos incisuras de Schmidt-Lanterman porque 
los astrocitos proveen sostén metabólico para las neu- 
tonas ubicadas alí. A diferencia de las células de 
Schwann del SNP, los oligodendrocitos no poseen una 
lámina externa. Además, dada la manera en que los oli- 
godendrocitos forman la mielina del SNC, es posible 
que en la capa más externa de la vaina mielínica no 
haya citoplasma o que, en caso de que lo haya, sea 
muy escaso y con la falta de lamina externa la mielina 
de los axones contiguos pueda establecer contacto. Asi, 


FIGURA 12.22. Vista tridimensional de un oligo- 
dendrocito y de su relación con tres axones. Las 
prolongaciones citoplasmáticas del cuerpo del oligodendro- 
cito forman vainas aplanadas que envuelven cada uno de 
los axones. La relación entre el citoplasma y la mielina es 
esencialmente la misma que en las células de Schwann. 
(Modificada de Bunge MR, Bunge RP, Ris H. Ultrastructural 
study of remyelinatiog in an experimental lesion in adult cat 
spinal cord. J Biophys Biochem Cytol 1961,10:67-94,) 


en donde se tocan, las vainas de mielina de los axones 
contiguos pueden compartir una línea intraperiódica. 
Por último, los nódulos de Ranvier del SNC son más 
grandes que los del SNP. Las regiones más amplias de 
axolema expuesto tornan aun más eficaz la conducción 
saltatoria (véase luego) en el SNC 

Otra diferencia entre el SNC y el SNP en lo que se 
refiere a las relaciones entre las células de sostén y las 
neuronas es que las fibras amielínicas del SNC con fre- 
cuencia están desnudas, es decir que no están incluidas 
en prolongaciones de células glíales. Los axones amieli- 
nicos desnudos y la falta de material de lámina externa 
y tejido conjuntivo dentro de la sustancia del SNC ayu- 
dan a distinguirlo del SNB, tanto en los cortes histoló- 
úgicos para el microscopio óptico como en las muestras 
para microscopia electrónica de transmisión (MET). 


Las células ependimarias forman el revestimiento 
epitelial de los ventrículos del encéfalo y del 
conducto central de la médula espinal 

Las células ependimarias o ependimocitos forman el 
revestimiento epitelial simple de las cavidades ocupadas 
por líquido cefalorraquídeo dentro del SNC. Son célu- 
las entre cúbicas y cilíndricas distribuidas en una sola 
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FIGURA 12.23. Revestimiento ependimario del conducto central de la méduli 


Microfotografía de la región central de una médula espinal teñida con azul de toluidina. La flecha señala el conducto cen- 
tral, 20 x. b, Con más aumento se ve que el conducto está revestido por células ependimarias cilindricas dispuestas en 
un solo estrato. 340 x. (Gentileza del Dr, George D. Pappas.) e. Microfotografía electrónica de transmisión en la que se 
ve parte de la región apical de dos células ependimarias cilíndricas. Están adheridas por un complejo de unión UC) que 
mantiene aislado el espacio intercelular lateral de la luz del conducto. La superficie apical de las células ependimaras tiene 
tanto cilios (O como microvellosidades (M). En el citoplasma apical también se ven cuerpos basales (88) y un aparato de 


Golgi (G). 20 000 x. (Gentileza del Dr, Paul Reier.) 


capa que poseen las características morfológicas y fun- 
cionales de células transportadoras de líquidos (fig 
1223). Están estrechamente unidas por complejos de 
unión ubicados a la altura de sus superficies apicales. 
A diferencia de un epitelio típico, las células ependima- 
rias carecen de lámina basal. Con el MET se comprue- 
ba que la superficie celular basal posee repliegues abun- 
dantes que se interdígitan con las prolongaciones de 
astrocitos contiguos. La superficie apical de las células 
posee cilios y microvellosidades. Estas últimas intervie- 
nen en la absorción de líquido cefalorraquídeo. 

En varios sitios del sistema ventricular encefálico 
este revestimiento ependimario sufre una modificación 
adicional para producir el líquido cefalorraquídeo por 
transporte y secreción de materiales derivados de asas 
capilares contiguas. Las células ependimarias modifica- 
das y los capilares asociados forman en conjunto los 
llamados plexos corvideos. 


Conducción del impulso 


Un potencial de acción es un proceso electroquí- 
mico desencadenado por impulsos que llegan al 
cono axónico después de la recepción de otros 
impulsos en las dendritas o el soma neuronal 
propiamente dicho 

La forma en que un impulso nervioso es conducido 
a lo largo de un axón se parece mucho a la forma en 
que avanza una llama a lo largo de la mecha de un 


petardo, Este proceso electroquímico implica la gene- 
ración de un potencial de acción, una onda de despo- 
larización de la membrana que comienza en el segmen- 
10 inicial del cono axónico. Su membrana contiene una 
gran cantidad de canales de Na* y K* activados por 
voltaje. En respuesta a un estímulo se abren los cana- 
les de Na* activados por voltaje en el segmento inicial 
de la membrana del axón, lo que causa la entrada de 
Na* en el axoplasma, Este ingreso del Na” invierte 
C'despolariza”) por corto tiempo el potencial negativo 
de la membrana en reposo (70 mV) y lo convierte en 
positivo (+30 mV). Luego de la despolarización se cie- 
rran los canales de Na* activados por voltaje y se 
abren los canales de K* activados del mismo modo, El 
K* sale rápidamente del axón y con ello la membrana 
retorna a su potencial de reposo. La despolarización de 
una parte de la membrana envía una corriente eléctri- 
ca a porciones vecinas de membrana no estimulada, 
las que todavía tienen carga negativa. Esta corriente 
local estimula porciones contiguas del axolema y repi- 
te la despolarización a lo largo de la membrana. Todo 
el proceso tarda menos que una milésima de segundo 
Después de un período muy corto (refractario) la neu- 
rona puede repetir una vez más el proceso de generar 
un potencial de acción. 


La conducción rápida del potencial de acción se 
debe a los nódulos de Ranvier 


Los axones mielínicos conducen los impulsos con 
más rapidez que los axones amielínicos. Dado que los 


M retinas serio pri 
i 


fsiólogos dicen que el impulso nervioso “salta” de un 
nódulo de Ranvier a otro a lo largo del axón mielíni- 
co, el proceso ha recibido el nombre de conducción 
salutoria o discontinua. En los nervios mielínicos la 
vaina de mielina alrededor de los axones no conduce 
la corriente eléctrica y forma una cubierta aislante. Por 
dll, la inversión del voltaje sólo puede ocurrir a la altu- 
za de los nódulos de Ranvier, en donde el axolema 
carece de vaina de mielina. Alli el axolema está expues- 
to al liquido extracelular y tiene una gran concentra- 
ción de canales de Na* y K* activados por voltaje 
(véanse figs. 12.14 y 12.22). Por este motivo la inver- 
sión del voltaje (y en consecuencia el impulso) salta 
conforme la corriente fuye desde un nódulo de 
Ranvier hasta el siguiente. La velocidad de la conduc- 
ción saltatoria no se relaciona sólo con el espesor de 
la mielina sino también con el diámetro del axón. La 
conducción es más rápida a lo largo de los axones con 
un diámetro mayor. 

En los axones amielinicos los canales de Na* y K* 
se distribuyen de manera uniforme a lo largo de toda 
la fibra. El impulso nervioso es conducido con más len- 
tud y se desplaza como una onda continua de inver- 
sión del voltaje a lo largo del axón. 


B ORIGEN DE LAS CÉLULAS DEL 
TEJIDO NERVIOSO 


Las neuronas del SNC derivan de células 
úneuroectodérmicas del tubo neural 


las neuronas en desarrollo que han migrado hasta 
sus ubicaciones predestinadas en el tubo neural y se 
han diferenciado en neuronas maduras dejan de divi- 
dirse. Los astrocitos y los oligodendrocitos también 
derivan de células del tubo neural pero los estudios 
con tímidina tritiada indican que estas células neuró- 
plicas sufren un recambio lento. Como ya se mencio- 
no, el encéfalo de los mamiferos adultos conserva una 
pequeña cantidad de células madre nerviosas que son 
capaces de migrar hacía un sitio de lesión y diferen- 
ciarse en neuronas totalmente funcionales. Según se 
comentó en párrafos anteriores, los microgliocitos 
derivan de células precursoras monociticas de la 
médula ósea (CFU-GM) junto con otros macrófagos 
del organismo, Todavía no se sabe si son capaces de 
dividirse después de haber alcanzado el SNC. Como 
las únicas células gliales de origen mesenquimático, 
los microgliocitos poseen filamentos intermedios de 
vimentina que pueden ser de utilidad para identificar 
estas células cuando se usan métodos inmunocitoquí- 
micos. 

Las células ependimarias derivan de la proliferación 
de células neuroepitelíales que tapizan la superficie 
interna (en contacto con la luz) del tubo neural en de- 
sarrollo. 


Las neuronas ganglionares del SNP derivan de las 
crestas neurales 

El desarrollo de las células ganglionares del SNP 
comprende la proliferación y la migración de células 
precursoras de la cresta neural hacia sus sitios ganglio- 
nares futuros, en donde sufren proliferación adicional. 
Allí las células desarrollan prolongaciones que alcanzan 
sus dianas distantes (p. ej, tejido glandular o celulas 
musculares lisas) y sus territorios sensitivos. Al princi- 
pio se producen más células que las necesarias, Las que 
no establecen contacto funcional con un tejido diana 
sufren apoptosis. 

Las células de Schwann también derivan original- 
mente de la cresta neural pero sufren mitosis a lo largo 
del nervio en crecimiento. La mayoría de las células de 
Schwann se forman por mitosis de células de Schwann 
progenitoras en los nervios periféricos y no por migra- 
ción celular desde la cresta neural. 


B ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO PERIFÉRICO 


Nervios periféricos 


Un nervio periférico es un haz de fibras nerviosas 
que el tejido conjuntivo mantiene unidas 


Los nervios del SNP están formados por muchas 
fibras nerviosas que transmiten información sensitiva y 
motora (efectora) entre los tejidos y los Órganos del 
cuerpo y el encéfalo y la médula espinal. Lamentable- 
mente, el término fibra nerviosa se utiliza de diferentes 
maneras que pueden generar confusión. Este término 
puede referirse al axón con todas sus cubiertas (mieli- 
na y célula de Schwann), como se ha usado hasta aquí, 
o puede hacer alusión al axón solo. También se lo uti- 
liza para designar cualquier prolongación de una neu- 
rona, sea dendrita o axón, en especial cuando no hay 
información suficiente para identificar la prolongación 
como una u otro. 

Los somas neuronales cuyas prolongaciones forman 
los nervios periféricos pueden estar dentro del SNC o 
fuera de él en ganglios periféricos. Los ganglios contie- 
nen cúmulos de somas neuronales y las fibras nervio- 
sas entrantes o salientes (véase fig. 12.17). Los somas 
que se encuentran en los ganglios raquídeos así como 
en los ganglios de los nervios craneanos pertenecen a 
neuronas sensitivas (aferentes somáticas y viscerales) 
cuya distribución está restringida en sitios especificos 
(cuadro 12.1 y fig, 123). Los somas que se hallan en los 
ganglios paravertebrales, prevertebrales y terminales 
pertenecen a neuronas “motoras” postsinápticas (efe- 
rentes viscerales) del SNA (véanse cuadro 12.1 y fig 
1217). 

Para comprender el SNP también es necesario des- 
cribir algunas partes del SNC. 


ospajaəd 03014294 ewəasys jap uopezjue3o m 


an 


OR, rvorenmoso 
AS 


$ mL Onoraización del sinema vorpices periférico 


Los somas de las neuronas motoras del SNP están 
en el SNC 

Los somas de las neuronas motoras que inervan el 
músculo esquelético (eferentes somáticas) están ubica- 
dos en el cerebro, el tronco del encéfalo y la médula 
espinal. Los axones abandonan el SNC y transcurren en 
los nervios periféricos hacia los músculos esqueléticos 
que inervan. Una sola neurona transmite impulsos 
desde el SNC hacia el órgano elector 

En el SNA una cadena de dos neuronas conecta el 
SNC con el músculo liso, el músculo cardíaco y las 
glándulas (eferentes viscerales). Los somas de las neuro- 
nas presinápticas, o preganglionares, del SNA están 
situados en partes especificas del SNC. Sus axones 
abandonan el SNC y transcurren en nervios periféricos 
para establecer sinapsis con las neuronas postsinápticas, 
o posganglionares, en los ganglios periféricos (véase el 
cuadro 12,1). 


Los somas de las neuronas sensitivas están situa- 
dos en ganglios que se hallan fuera del SNC pero 
cerca de él 


En el sistema sensitivo (tanto el componente aferen- 
te somático como el aferente visceral) una sola neurona 
conecta el receptor, a través de un ganglio sensitivo, con 
la médula espinal o el tronco del encéfalo. Los ganglios 
sensitivos están ubicados en las raíces dorsales de los 
nervios raquídeos y en asociación con los nervios cra- 
neanos V, VII, VIII, IX y X (véase el cuadro 12.1). 


E oO 


Componentes de tejido conjuntivo 
de un nervio periférico 


La mayor parte de un nervio periférico consiste en 
las fibras nerviosas y sus células de sostén (lemocitos o 
células de Schwann). Las fibras nerviosas individuales y 
sus células de Schwann asociadas se mantienen juntas 
por la acción de un tejido conjuntivo organizado en tres 
componentes bien definidos, cada uno con característ- 
cas morfológicas y funcionales específicas (fig. 12.24; 
véase también fig, 12.3). Estos componentes son los 
siguientes: 


+ Endoneuro, que comprende el tejido conjuntivo laxo 
que rodea cada fibra nerviosa individual. 

+ Perincuro, que comprende el tejido conjuntivo espe- 
cializado que rodea cada fascículo de fibras nerviosas 

+ Epineuro, que comprende el tejido conjuntivo denso 
no modelado que rodea todo un nervio periférico y 
llena los espacios entre los fascículos nerviosos. 


El endoncuro es el tejido conjuntivo laxo asociado 
con las fibras nerviosas individuales 


El endoneuro no es conspicuo en los preparados de 
rutina para la microscopia Óptica pero las técnicas 
especiales para tejido conjuntivo permiten su detección. 
En la microscopia electrónica las fibrillas colágenas que 
componen el endoncuro se identifican con facilidad 
(véanse figs. 12.12 y 12.13). Estas fibrillas transcurren 


Ganglios que contienen somas de neuronas sensitivas, no son estaciones sinápticas. 


+ Gangllos raquídeos 
+ Gangllos sensitivos de los nervios craneanos 


¡Ganglio trigeminal (semilunar, de Gasser) del par craneano V (n. trigémino) 


¡Ganglío geniculado del par craneano VI (n. facial) 


Gango espiral o de Corti (contiene neuronas bipolares) de la división coclear del par craneano VII (n. auditivo o vestbulococear) 
Ganglio vestibular o de Scarpa (contiene neuronas bipolares) de la división vestibular del par craneano Vil 


Ganglios superior e inferior del par craneano IX (n. glosofaringeo) 
Ganglios superior e inferior del par craneano X (n. neumogástrico) 


Ganglios que contienen somas de neuronas (postsinapticas) autónomas; son estaciones sinapticas 


+ Ganglios simpáticos 


Cadena ganglionar simpática o tronco simpático paravertebral (el ganglio más craneal es el ganglio cervical superior) 


Ganglios prevetebrles (contiguos a los origenes de las ramas mayores de la aorta abdominal: celiaco, mesentéico superior, mesen- 
tenco inferior y aorticorrenal 
Médula suprarrenal, que puede ser considerada como un ganglio simpático modificado (cada una de las células secretoras medulares, 
lo mismo que las células ganglonares reconocibles, está inervada por fibras nerviosas simpáticas presnápticas colinérgicas) 
+ Gangs parasimpáticos 
¡Ganglos cefálicos 
anglio ciliar asociado con el par craneano NI (n. oculomotor) 
Gangi submaxilar asociado con el par craneano VI (n. facia) 
anglo pterigopalatino (esfenapalatino) asociado con el par craneano VI 
¡Gang ótico asociado con el par cranenano IX (n. glosofaringeo) 
Ganglos terminales (cerca de la pared de las visceras o dentro de ea: ganglios de los plexos submucoso (de Meissner) y mienté- 
rico (de Auerbach) en el tubo digestivo (estos son también ganglios de la división entéica del SNA) y células gangionares aisla- 
das en diversos órganos 


“Nota práctica los somas de las neuronas que aparecen en cortes histológicos de lengua, påncreas, vejga y corazón son siempre ganglios terminales o “lu 
las ganglonares” del sistema nenvoso parasímpátco 
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FIGURA 12.24. Microfotografia electrónica de un nervio periférico y del perineuro 
fasciculos nerviosos. a. Microfotografía electrónica de varias fibras nerviosas amielínicas y de una sola fibra mielinica 
(MP. A la izquierda de la fotografía se ve el perineuro (P), que está compuesto por varias capas de £élulas, Prolongaciones 
de células perineurales (puntas de flecha) también se extienden hacia el interior del nervio para fodear un grupo de axo- 
nes (A) junto con sus células de Schwann y un vaso sanguíneo (BV) de pequeño calibre. Este grupo axónico corresponde a 
la raicilla de una rama nerviosa pequeña que se une al fascículo más grande o lo abandona. 10 000 x, La región delimita- 
da por la pequeña circunferencia negra que incluye el endotelio del vaso y el citoplasma perineural contiguo se muestra 
con más aumento en el detalle. Obsérvense las láminas (externas) basales del endotelio vascular y de la célula perineural 
(fechas). También se ve la unión entre las células endoteliales del vaso sanguineo (puntas de flecha). 46 000 x. b. 
Microfotografía electrónica del perineuro de un nervio. Pueden verse cuatro capas celulares perineurales, Cada capa tiene 
en sus dos superficies una lámina (externa) basal (8L). Otros componentes morfológicos de la célula perineural son su con- 
tenido abundante de microfilamentos de actina (MF), vesículas pinociticas (flechas) y densidades citoplasmáticas (CO). Todas 
estas son caracteristicas de las células musculares lisas. En la capa de células perineurales más interna (a la derecha) se ven 
uniones estrechas (asteriscos) en donde una célula se superpone a otra para formar la vaina, En el citoplasma celular tam- 
bién aparecen mitocondrias (M), retículo endoplasmático rugoso (ER) y ribosomas libres (R). 27 000 x. t 


paralelas a las fibras nerviosas y también las rodean, 
con lo que las unen funcionalmente en un fasciculo o 
haz. Como los fibroblastos son relativamente escasos en 
los intersticios entre las fibras nerviosas, es probable 
que la mayoría de las fibrillas colágenas sean secretadas 
por las células de Schwann. Los estudios de cultivos de 
tejidos sustentan esta conclusión porque en cultivos 
puros de células de Schwann y neuronas de ganglios 
raquideos se ha comprobado la formación de fibrillas 


colágenas. Aparte de los fibroblastos ocasionales, la 
Única otra célula del tejido conjuntivo que aparece nor- 
malmente en el endoneuro es el mastocito. En general 
la mayor parte de los núcleos (90%) que se ven en los 
cortes transversales de los nervios periféricos pertene- 
ce a celulas de Schwann; el 10% restante se distribuye 
equitativamente entre los fibroblastos ocasionales y 
otras células, como las endoteliales de los capilares y 
los mastocitos. 


37 


-— 
DG 


A 


B Organización del sistema nervioso periférico 


TEJIDO NERVIOSO 


El perineuro es el tejido conjuntivo especializado 
que rodea un fascículo nervioso 

Alrededor del fascículo nervioso hay una vaina de 
células conjuntivas singulares que constituyen el peri- 
neuro. El perineuro actúa como una barrera de difu- 
sión activa desde el punto de vista metabólico que 
contribuye a la formación de una barrera hematoneu- 
ral. Esta barrera mantiene el medio iónico de las fibras 
nerviosas envainadas. De un modo similar a lo que 
ocurre con las células endoteliales de los capilares 
encefálicos que forman la barrera hematoencefálica, las 
células períneurales poseen receptores, transportadores 
y enzimas que mantienen el transporte activo de sus- 
tancias a través de su citoplasma. El perineuro puede 
tener un espesor de una sola capa o de más de una, 
según el diámetro del nervio. Las células que compo- 
nen esta cubierta son aplanadas (escamosas) y cada 
capa tiene una lámina (basal) externa en ambas super- 
ficies (fig 12.24 y lámina 24, fig 2, p. 389). Las célu- 
las son contrácules y contienen una cantidad aprecia- 
ble de filamentos de actina, una característica de las 
células musculares lisas y de otras células contráctiles. 
Además, cuando hay dos capas de células perineurales 
o más (en los nervios más grandes puede haber hasta 
cinco o seis capas), entre las capas celulares se hallan 
fibrillas colágenas pero no fibroblastos. Entre las célu- 
las ubicadas en la misma capa del perineuro hay unio- 
nes estrechas, que constituyen el fundamento de la 
barrera hematoneural. En efecto, la organización de 
estas células como barrera -la presencia de uniones 
estrechas y de material de lámina (externa) basal- las 
torna semejantes a células de tipo epitelial. Por otro 
lado, su índole contrácul y su capacidad manifiesta 
depara producir fibrillas colágenas también las torna 
semejantes a células musculares lisas y a fibroblastos. 
La cantidad limitada de tipos celulares conjuntivos en 
el endoneuro sin duda refleja la función protectora que 
cumple el perineuro, En los compartimientos endoneu- 
ral y perineural no se ven las células tipicas del siste- 
ma inmunitario (p. ej., linfocitos, plasmocitos). Esta 
falta de células de la inmunidad (con excepción del 
mastocito) es consecuencia de la barrera protectora 
creada por las células períneurales. En el comparti- 
miento nervioso es típico que sólo haya fibroblastos y 
mastocitos ocasionales. 


El epineuro es el tejido conjuntivo denso no 
modelado que rodea y une los fasciculos 
nerviosos para formar el nervio completo 


El epineuro forma el tejido más externo del nervio 
periférico. Es un tejido conjuntivo denso típico que 
rodea los fascículos formados por el perineuro (lámina 
24, fig, 3, p. 389). En los nervios más grandes con fre- 
cuencia hay tejido adiposo asociado con el epineuro. 
Los vasos sanguíneos que irrigan los nervios trans- 
curren en el epineuro y sus ramas penetran en el ner- 


vio y discurren por el perineuro. El endoneuro está 
poco vascularizado; el intercambio metabólico de sus- 
tratos y desechos en este tejido depende de la difusión 
desde los vasos sanguineos y hacía ellos a través de la 
vaina perineural (véase fig, 12.24) 


Organización de la médula espinal 


La médula espinal es una estructura cilíndrica apla- 
nada en continuidad directa con el encéfalo. Se divide 
en 31 segmentos (8 cervicales, 12 torácicos, 5 lumba- 
res, 5 sacros y 1 coccigeo) y en conexión con cada uno 
de estos segmentos hay un par de nervios raquídeos. 
Cada nervio raquideo está unido a su segmento corres- 
pondiente de la médula por varias raicillas agrupadas 
que según su ubicación reciben el nombre de raices 
dorsales (posteriores) o raices ventrales (anteriores) (fig. 
1225; véase también fig, 12.3). 

En un conte transversal la médula espinal exhibe una 
porción interna con la forma de una H o de una mari- 
posa de color pardo grisáceo, la sustancia gris que 
rodea el conducto central, y una porción periférica 
blanquecina, la sustancia blanca (lámina 27, fig 1, p. 
395). La sustancia blanca (véase fig, 12.3) sólo contie- 
ne axones mielínicos y amielínicos que transcurren de 
uno a otro segmento de la médula o el encéfalo, Los fas- 


Raíces dorsales, 
del nervio raquídeo 
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Nervio raquídeo 


Raices ventrales 
del nervio raquídeo 


FIGURA 12.25. Vista posterior de una médula 
espinal expuesta. Obsérvese que cada nervio raquideo 
está conectado con la médula por una serie de raíces ven- 
trales (anteriores) y dorsales (posteriores). También se ven la 
duramadre (la cubierta meníngea más externa) y los liga- 
mentos dentados de la piamadre (delicadas láminas de teji- 
do conjuntivo que contribuyen a la fijación medular, 
(Reproducida con autorización de Barr ML, Kiernan JA, The 
Human Nervous System. New York: Harper & Row, 1983.) 


E Organización del sistema nervioso periférico 


ciculos axónicos relacionados desde el punto de vista 
funcional que están en la sustancia blanca se denomi- 
nan haces. 

La sustancia gris contiene los somas neuronales y las 
dendritas, junto con axones y células neuróglicas (lâmi- 
na 27, fig 2, p. 395). Los grupos de somas neuronales 
en la sustancia gris que están relacionados funcional- 
mente reciben el nombre de núcleos, En este contexto 
el término núcleo significa un cúmulo o conjunto de 
somas neuronales más fibras y ncuroglía. Los núcleos 
del SNC son los equivalentes morfológicos y funciona- 
les de los ganglios del SNP. Las sinapsis sólo ocurren en 
la sustancia gris. 


Los somas de las neuronas motoras que inervan el 
músculo estriado están situados en las astas 
ventrales (anteriores) de la sustancia gris medular 


Las neuronas del asta ventral o anterior, también Ila- 
madas motoncuronas inferiores, son grandes células 
basófilas que se reconocen con facilidad en los prepa 
rados histológicos de rutina (ig, 1226 y lámina 27, fig 
2, p. 395). Dado que la motoneurona conduce los 
impulsos hacía afuera del SNC, se llama neurona efe- 
rente 

El axón de una neurona motora abandona la médi 
la espinal, atraviesa la ralz ventral (anterior), se convier- 
te en un componente del nervio raquídeo de ese seg: 
mento y, como tal, se dirige hacia el músculo. El axón 
es mielínico excepto en su origen y terminación. Cerca 
de la célula: muscular el axón se divide en muchas 


ramas terminales que forman las sinapsis neuromuscu- 
lares con el músculo, 


Los somas de las neuronas sensitivas están 
ubicados en los ganglios que hay en las raíces 
dorsales (posteriores) de los nervios raquídeos 


Las neuronas sensitivas de los ganglios raquíd 
son seudounipolares (lámina 23, figs. 3 y 4, p. 387). 
Tienen una sola prolongación que se bifurca en un seg 
memo centripeto que lleva información desde la perife- 
ria hacia el soma neuronal y un segmento centrifugo 
que lleva información desde el soma neuronal hacia la 
sustancia gris de la médula espinal. Dado que la neuro- 
na sensitiva conduce los impulsos hacia el SNC, recibe 
el nombre de neurona aferente. Los impulsos se gene- 
ran en las arborizaciones receptoras terminales del seg- 
mento centripeto periférico. 


Receptores aferentes (sensitivos) 


Los receptores aferentes son estructuras especiali- 
zadas ubicadas en los extremos distales de las pro- 
longaciones periféricas de las neuronas sensitivas 


Aunque los receptores pueden tener muchas 
estructuras diferentes, todos tienen una característica 


VF 


FIGURA 12.26. Corte transversal de la médula 
espinal humana. La inicrofotografía muestra un corte 
transversal de la médula espinal por un nivel lumbar bajo 
(probablemente L4-L5) que ha sido sometido a la técnica de 
impregnación argéntica de Bielschowsky. La médula espinal 
está organizada en una parte externa (la sustancia blanca) 
y una parte interna (la sustancia gris, que contiene los 
Somas neuronales y las fibras nerviosas asociadas). La sus- 
tancia gris de la médula espinal adopta una configuración 
en mariposa en los cortes transversales. Las prominencias 
anteriores y posteriores se denominan astas ventrales o 
anteriores (VH) y astas dorsales o posteriores (DH), respec- 
tivamente Las astas derechas están conectadas con las 
izquierdas por la comisura gris (GO). La sustancia blanca 
contiene fibras nerviosas que se reúnen en haces ascenden- 
tes y descendentes. La superficie externa de la médula espi- 
nal está cubierta por la piamadre. En este corte se ven vasos 
sanguineos de la piamadre, el surco medio ventral o ante- 
nor (VF) y algunas ralces dorsales (posteriores) de nervios 
raquideos. 5 x 
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+ Exteroceptores, que reaccionan ante estímulos del 
medio externo, por ejemplo, térmicos, táctiles, olfa- 
torios, audit 

+ Intraceptores, que reaccionan ante estimulos prove- 
nientes del interior del cuerpo, por ejemplo, el grado 
de llenado o distensión del tubo digestivo, la vejiga 
y los vasos sanguíneos. 

+ Propioceptores, que también reaccionan ante estimu- 
los internos y perciben la posición corporal y el 
tono y el movimiento de los músculos, 


/0s o visuales, 


El receptor más simple consiste en un axón desnu- 
do y se llama terminación (libre) no encapsulada 
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Estas terminaciones se hallan en los epitelios, en el 
tejido conjuntivo y en relación estrecha con los folicu- 
los pilosos. 

La mayoría de las terminaciones nerviosas 
sensitivas adquieren una vaina o cápsula de tejido 
conjuntivo de complejidad variable 

Las terminaciones nerviosas sensitivas con vainas de 
tejido conjuntivo reciben el nombre de terminaciones 
encapsuladas. Muchas terminaciones encapsuladas son 
mecanorreceptores ubicados en la piel y en las cápsu- 
las articulares (bulbos terminales de Krause, corpúscu- 
los de Rullini, corpúsculos de Meissner y corpúsculos 
de Pacini) y se comentan en el capitulo 15, Piel y fa- 
neras. 

Los husos neuromusculares son terminaciones sen- 
sitivas encapsuladas que están localizadas en el múscu- 
lo esquelético; se comentan en el capitulo 11, Tejido 
muscular. Los órganos tendinosos de Golgi, que tienen 
un parentesco funcional con los anteriores, son recep- 
tores encapsulados de tensión que se hallan en las 
uniones musculotendinosas. 


Sistema nervioso autónomo 


Aunque el SNA se presentó antes en este capítulo, 
aquí conviene describir algunas de las características 
sobresalientes de su organización y distribución. El 
SNA se clasifica en tres divisiones: 


+ División simpática 
+ División parasimpática 
+ División entérica 


EL SNA es la parte del SNP que envía impulsos hacia 
el músculo liso, el músculo cardiaco y el epitelio glandu- 
lar Estos efectores son las unidades funcionales de los 
órganos que responden a la regulación ejercida por el 
tejido nervioso, A veces se utiliza el término visceral para 
hacer referencia al SNA o a sus neuronas que, en conse- 
cuencia, se denominan neuronas eferentes viscerales. 

Las prolongaciones de las neuronas sensitivas tam- 
bién abandonan los Organos para transmitir impulsos 
hacia el SNC. Estas neuronas aferentes viscerales adop- 
tan la misma disposición que otras neuronas sensitivas, 
es decir que sus somas están situados en ganglios sen- 
sitivos y poseen largos axones periféricos y centrales, 
como ya se describió. 

La principal diferencia de organización entre el flujo 
eferente de impulsos hacia el músculo esquelético (efec- 
tores somáticos) y el lujo eferente hacia el músculo liso, 
el músculo cardíaco y el epitelio glandular (efectores vis- 
cerales) es que una sola neurona transmite los impulsos 
desde el SNC hacia los efectores somáticos (fig. 12274) 
mientras los impulsos desde el SNC hasta los efectores 
viscerales son transmitidos por una cadena de dos neu- 


ronas (fig 1227)). Por lo tanto, hay una estación sináp- 
tica en un ganglio situado afuera del SNC, en donde una 
neurona presináptica entra en contacto con neuronas 
postsinåpticas. Cada neurona presináptica establece 
sinapsis con varias neuronas postsinápticas. 


Las neuronas presinápticas de la división 
están ubicadas en las porciones torácica 
y lumbar alta de la médula espinal 


Las neuronas presinápuicas envian axones desde la 
médula espinal torácica y lumbar alta hacia los ganglios 
prevertebrales y paravertebrales. Los ganglios preverte- 
brales y de la cadena ganglionar simpática (tronco sim- 
pático) paravertebral contienen los somas de las neuro- 
nas efectoras postsinápticas de la división simpática 
(figs. 12.27b y 12.28). 


Las neuronas presinápticas de la división parasim- 
pática están situadas en el tronco del encéfalo y 
en la porción sacra de la médula espinal 


Las neuronas parasimpáticas presinápticas envían 
axones desde el tronco del encéfalo (pedúnculos cere- 
brales, protuberancia anular y bulbo raquídeo) y los 
segmentos sacros de la médula espinal (S2 a 54) hacia 
los ganglios viscerales, Los ganglios que están dentro de 
la pared abdominal o en las cercanías de los órganos 
abdominales y pelvianos y los ganglios motores visce= 
rales de los nervios craneanos I, VII, IX y X contienen 
los somas dejas neuronas efectoras postsinápricas de la 
división parasimpática (is. 1227c y 12.28) 

Las divisiones simpática y parasimpática del SNA 
con frecuencia inervan los mismos órganos. En estos 
casos las acciones de ambas divisiones suelen ser anta~ 
gónicas. Un ejemplo obvio de esta acción antagónica es 
que la estimulación simpática aumenta la frecuencia de 
contracción del músculo cardíaco mientras que la esti- 
mulación parasimpática la reduce. 

Muchas funciones del SNS son semejantes a las de la 
médula suprarrenal, una glándula endocrina, Esta simi- 
litud funcional se puede explicar en parte por las rela- 
ciones entre las células de la médula suprarrenal y las 
neuronas simpáticas postsinápticas durante el desarro- 
llo embrionario. Ambas derivan de la cresta neural, 
están inervadas por neuronas simpáticas presinápticas 
y producen agentes con actividad fisiológica de paren- 
tesco muy cercano, EPI y NE. La diferencia radica en 
que las neuronas simpáticas entregan el agente directa- 
mente al efector, mientras que las células de la médula 
suprarrenal lo hacen de un modo indirecto a través del 
torrente sanguíneo. El caso de la médula suprarrenal 
sería una excepción a la regla de que la inervación autó- 
noma consiste en una cadena de dos neuronas desde el 
SNC hacia un efector para la médula suprarrenal es 
sólo una neurona, salvo que la célula medular suprarre- 
nal se considere el equivalente funcional de la segunda 
neurona, en efecto, una neurona secretora. 
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La división entérica del SNA está formada por los 
ganglios y redes neuronales postsinápticas que 
inervan el tubo digestivo 


La división entérica del SNA consiste en un conjun- 
to de neuronas y sus prolongaciones dentro de las 
paredes del tubo digestivo. Controla la motilidad (con- 
tracciones de la pared intestinal), las secreciones exo- 
crinas y endocrinas y el flujo sanguíneo a través del 
tubo digestivo; también regula los procesos inmunoló- 
gcos e inflamatorios, La división entérica se considera 
el “cerebro del intestino” y puede funcionar en forma 
independiente del SNC. Los ganglios y las neuronas 
postsinápticas de la división entérica están en la lámi- 
a propia, la muscular de la mucosa, la submucosa, la 
muscular externa y la subserosa del tubo digestivo 


somáticas y eferentes vis- 
cerales. a. En el sistema (motor) 
eferente somático una sola neuro- 
na conduce los impulsos desde el 
SNC hacia el efector (músculo 
esquelético). b. En el sistema efe- 
rente visceral (representado en 
este diagrama por la división sim- 
pática del SNA) una cadena de 
dos neuronas conduce los impul- 
os; una neurona presináptica ubi- 
cada dentro del SNC y una neuro- 
na postsináptica situada en los 
ganglios paravertebrales o prever- 
tebrales, Además, cada neurona 
presináptica establece sinapsis con 
más de una neurona postsinápti- 
ca. Las fibras simpáticas postsi- 
nápticas inervan el músculo liso 
(como el de los vasos sanguineos) 
o el epitelio glandular (como el de 
las glándulas sudoríparas). e. Las 
neuronas del SNA que inervan los 
órganos abdominales lo hacen a 
través de los nervios esplácnicos. 
En este ejemplo el nervio esplácni- 
co llega al ganglio celíaco, en 
donde se establece la mayoría de 
' las sinapsis de la cadena bineuro- 
nal. Obsérvese que una neurona 
presináptica establece sinapsis con 
varias neuronas postsinápticas. 
(Reproducida con autorización de 
Reith EJ, Breidenbach B, Lorenc M. 
Textbook of Anatomy and 
Physiology. St. Louis: CV Mosby, 
1978.) 


desde el esófago hasta el ano (fig. 1229). Como la divi- 
sión entérica no necesita los impulsos presinápticos del 
nervio vago ni de las eferencias sacras, el intestino con- 
tinúa sus movimientos peristálicos incluso después del 
conte de este nervio crancano. 

Las neuronas de la división entérica no están susten- 
tadas por células de Schwann o células satélite; en cam- 
bio, las células gliales entéricas, que se parecen a los 
astrocitos de la glia del SNC, son las que les proveen 
sostén (véase la p. 347). Las células nerviosas de la 
división emérica también son afectadas por las mismas 
alteraciones patológicas que pueden ocurrir en las neu- 
ronas del encéfalo. En las paredes del intestino grueso 
se han encontrado los cuerpos de Lewy asociados con 
la enfermedad de Parkinson (véase la correlación clini- 
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FIGURA 12.28. Diagrama esquemático de la distribución general de las neuronas simpáticas y para- 
simpáticas del SNA. Las eferencias simpáticas se muestran a la derecha; las parasimpáticas, a la izquierda, Las eferen- 
cias simpáticas (toracolumbares) abandonan el SNC desde los segmentos torácicos y lumbares altos (T1-L2 o L3) de la 
médula espinal. Estas fibras presinápticas se comunican con neuronas postsinápticas en dos sitios, los ganglios paraverte- 
brales y prevertebrales, Los ganglios paravertebrales están vinculados entre si para formar dos cadenas gangllonares sim- 
páticas o troncos simpáticos (columnas amarillas a cada lado de la médula espinal. Los ganglios prevertebrales se asocian 
con las ramas principales de la aorta abdominal (circulos amarillos), Obsérvese la distribución de las fibras nerviosas simpá- 
ticas postsinápticas hacia las vísceras. Las eferencias parasimpáticas (craneosacras) abandonan el SNC desde la sustanci 
gris del tronco del encéfalo con los nervios craneanos I, VI, IX y X y desde la sustancia gris de los segmentos sacros (S; 
54) de la médula espinal y se distribuyen hacia las visceras, Las fibras presinápticas que van en los nervios craneanos M, VI 
y IX se comunican con neuronas postsinápticas en diversos ganglios situados en la cabeza y el cuello (circulos amarillos) 
Las fibras presinápticas que van con el par craneano X y con los nervios esplácnicos pelvianos establecen sinapsis con neu- 
ronas postsinápticas ubicadas en la pared de las vísceras (ganglios terminales). Las vísceras, por lo tanto, tienen inervación 
simpática y parasimpática. Obsérvese que los impulsos son conducidos por una cadena bineuronal a todos los efectores 
excepto la médula suprarrenal. (Modificada de Moore KL, Dalley AF. Clinically Oriented Anatomy. Baltimore; Lippincott 
Williams & Wilkins, 1999:48-50.) 


ca del recuadro 12.1) y las placas amiloides y los ovi- 
lejos neurofibrilares asociados con la enfermedad de 
Alzheimer. Este hallazgo puede conducir a la implemen- 
tación de biopsias rectales de rutina para el diagnósti- 
co precoz de estos trastornos, dados los inconvenientes 
para realizar biopsias de encéfalo. 


Resumen de la distribución del 
sistema nervioso autónomo 


En las figuras 12.27 y 1228 se resumen en forma 
de diagramas los orígenes y la distribución del SNA. El 
estudiante debe referirse a estas figuras cuando lea las 
secciones descriptivas. Obsérvese que los diagramas 
indican tanto la inervación par (parasimpática y simpá- 
tica) común al SNA como las importantes excepciones 
a esta característica general 


Cabeza 


+ Las eferencias presinápticas parasimpáticas de la 
cabeza abandonan el encéfalo junto con los pares 
craneanos, como se indica en la figura 12.28, pero 
las vías son bastante complejas. Los somas neuror 
les también pueden hallarse en estructuras que no 
son los ganglios cefálicos mencionados en el cuadro 
121 y la figura 1228, por ejemplo, en la lengua. 
Estas son células ganglionares que están en “gan- 
lios terminales” del sistema parasimpático. 

+ Las elerencias presinápticas simpáticas de la cabeza 
provienen de la región torácica de la médula espinal. 
Las neuronas postsinápticas tienen sus somas en el 
ganglio cervical superior, los axones abandonan el 
ganglio en una red nerviosa que rodea la pared de 
las arterias carótidas interna y externa para formar 
los plexos nerviosos periarterales. El plexo de la 
carótida interna y el plexo de la carótida externa 
siguen las ramas de las arterias carótidas para alcan- 
zar su destino. 


Tórax 


+ Las eferencias presindpticas parasimpáticas de las 
vísceras torácicas van con el nervio vago (par crane- 
ano X); Las neuronas postsinapticas tienen sus somas 
en las paredes o en la sustancia de los órganos torá- 
cicos, 

+ Las eferencias presinápticas simpáticas de los órga- 
nos del tórax provienen de los segmentos torácicos 
superiores de la médula espinal. Las neuronas postsi- 
nápticas simpáticas para el corazón están, sobre todo, 
en los ganglios cervicales; los axones de estas neuro- 
nas forman los nervios cardíacos. Las neuronas postsi- 
nápticas para las otras vísceras torácicas están en los 
ganglios de la porción torácica de la cadena ganglio- 
nar simpática (tronco simpático). Los axones trans- 


Plexo mientérico 
(de Auerbach) 


muscular profundo. 
Plexo subepitelia 


FIGURA 12.29. Sistema nervioso entérico. Este 
diagrama muestra la organización del sistema nervioso 
entérico en la pared del intestino delgado. Obsérvese la 
ubicación de los dos plexos nerviosos que contienen células 
¡ganglionares. El plexo más superficial, el plexo mientérico 
(de Auerbach), está entre dos capas musculares, A más pro- 
fundidad, en la región de la submucosa, hay una red de 
fibras amielínicas y células ganglionares que forman el 
plexo submucoso (de Meissner). Fibras parasimpáticas pro- 
venientes del nervio vago se introducen por el mesenterio 
del intestino delgado y establecen sinapsis con las células 
¡ganglionares de ambos plexos. Fibras nerviosas simpáticas 
postsinapticas también contribuyen al sistema nervioso 
entérico. 


curren desde la cadena simpática hasta las visceras 
del tórax como parte de pequeños nervios esplácni- 
cos y forman los plexos pulmonar y esolágico, 


Abdomen y pelvis 


+ Las eferencias presinápticas parasimpáticas de las 
vísceras abdominales van con el nervio vago (X) y 
con los nervios esplácnicos pelvianos. Las neuronas 
postsinápticas del sistema parasimpático que inervan 
los órganos abdominopelvianos están en ganglios 
terminales que, en su mayor parte, se sitúan en las 
paredes de los mismos órganos, como los ganglios 
del plexo submucoso (de Meissner) y del plexo 
mientérico (de Auerbach) del tubo digestivo. Estos 
ganglios pertenecen a la división entérica del SNA, 

+ Las eferencias presinápticas simpáticas de los Organos 
abdominopelvianos provienen de los segmentos tori- 
cicos y lumbares altos de la médula espinal. Estas 
fibras llegan hasta los ganglios prevertebrales a través 
de los nervios esplácnicos abdominopelvianos que 
consisten en los nervios esplácnicos lumbares y torá- 
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dicos mayor, menor e inferior Las neuronas postsindpti- 
cas tienen sus somas principalmente en los ganglios 
preventebrales (véase fig 1227c). Solo las fibras presi- 
nápticas que terminan en las células de la médula de 
la glándula suprarrenal (adrenal) tienen su origen en 
los ganglios paravertebrales de la cadena simpática. Las 
células de la médula suprarrenal funcionan como un 
tipo especial de neurona postsináptica que libera neu- 
rotransmisor directamente hacia el torrente sanguíneo. 
en lugar de hacerlo hacía la hendidura sináptica. 


Extremidades y pared del cuerpo 


+ Ni las extremidades ni la pared del cuerpo tienen 
elerencias parasimpáticas. Desde el punto de vista 
anatómico la inervación autónoma de la pared cor- 
poral sólo es simpática (véase fig 1227b). Cada 
nervio raquídeo contiene fibras simpáticas postsi- 
nápticas, o sea eferentes viscerales amielínicos, de 
neuronas cuyos somas están en los ganglios para- 
vertebrales de la cadena ganglionar simpatica (tron- 
co simpático). Para las glándulas sudoríparas el neu- 
rotransmisor liberado por las neuronas “simpáticas” 
es ACh en lugar de la habitual NE 


li ORGANIZACIÓN DEL SISTEMA 
NERVIOSO CENTRAL 


En el encéfalo la sustancia gris forma una cubierta 
externa denominada corteza y la sustancia blanca 
forma una parte interna más profunda llamada 
centro oval 

En el encéfalo la corteza de sustancia gris contiene 
somas neuronales, axones, dendritas y células de la 
neuroglía y es el sitio donde se producen las sinapsis. 
Además de hallarse en la corteza la sustancia gris tam- 
bién se encuentra en forma de islotes, llamados núcle- 
os, en la profundidad del cerebro y del cerebelo, 

La sustancia blanca contiene sólo axones de neuro- 
nas más las células gliales y los vasos sanguíneos aso- 
ciados. Estos axones transcurren de una parte a otra 
del sistema nervioso. Aunque muchos de los axones 
que van hacia un lugar especifico o vuelven de una 
región determinada se agrupan en fasciculos llamados 
haces, estos haces no tienen limites definidos visibles. 
Para identificar de un haz en la sustancia blanca del 
SNC es necesario recurrir a un procedimiento espe- 
cial, como por ejemplo la destrucción de los somas 
neuronales que proveen fibras al haz en cuestión. Las 
fibras dañadas pueden detectarse mediante el uso de 
métodos de tinción o marcación adecuados y luego 
seguirse en toda su longitud. No hay límites nítidos 
entre los haces contiguos ni siquiera en la médula 
espinal, donde la agrupación en haces es muy pro- 
nunciada. 


Células de la sustancia gris 


Los tipos de somas neuronales que hay en la sustan- 
cia gris varían de acuerdo con la parte del encéfalo o la 
médula espinal que se esté examinando. 


Cada región funcional de la sustancia gris tiene 
una variedad caracteristica de somas neuronales 
asociados con una red de prolongaciones 
axónicas, dendríticas y gliales 


La red de prolongaciones axónicas, dendríticas y 
glales asociadas con la sustancia gris recibe el nombre 
de neurópilo. La organización del neurópilo no es obvia 
en los contes teñidos con H-E. Para descifrar la citoar- 
quitectura de la sustancia gris hay que utilizar métodos 
de tinción diferentes de la hematoxilina y eosina (lámi- 
na 25, p. 391). 

Aunque los programas de histología general no sue- 
len incluir la distribución de las neuronas en el SNC, la 
presentación de dos ejemplos contribuirá a una mejor 
apreciación de los preparados tenidos con H-E que 
suelen examinar los estudiantes. Estos ejemplos corres- 
ponden a una región de la corteza cerebral (fig. 12,30) 
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FIGURA 12.30. Células nerviosas en los circui- 
tos intracorticales cerebrales. En este diagrama 
sencillo se ilustran la organización y las conexiones entre las 
neuronas de diferentes capas de la corteza que contribuyen 
a las fibras corticales aferentes (flechas que apuntan hacia 
amba) y eferentes (flechas que apuntan hacia abajo). Las 
pequeñas interneuronas aparecen indicadas en amarillo. 


y una región de la corteza cerebelosa (fig 1231), res- 
pectivamente. 
El tronco del encéfalo no tiene una separación niti- 
da en regiones de sustancia gris y sustancia blanca pero 
los núcleos de los nervios craneanos situados en el 
tronco del encéfalo aparecen como islotes rodeados por 
haces de sustancia blanca más o menos definidos, Estos 
núcleos contienen los somas de las neuronas motoras 
delos nervios craneanos y son los equivalentes morfo- 

lógicos y funcionales de las astas ventrales de la médu- 
la espinal. En otros sitios del tronco del encéfalo, como 
la formación reticular, la separación entre sustancia 
blanca y sustancia gris es aun menos clara. 


Tejido conjuntivo del sistema 
nervioso central 


Tres membranas secuenciales de tejido conjuntivo, 
las meninges, revisten el encélalo y la médula espinal 


+. La duramadre es la cubierta más externa 

+ La arucnoides está debajo de la duramadre. 

+ La piamadre es una delicada capa que está en con- 
tacto directo con la superficie del encéfalo y de la 
médula espinal. 


Dado que la arucnoides y la piamadre derivan de la 
capa simple de mesénquima que rodea el encéfalo en 
desarrollo, por lo general se designan en conjunto pla- 
ranoides. En los adultos la piamadre representa la hoja 
visceral y la aracnoides la hoja parietal de la misma 
cubierta. Este origen común de la piaracnoides se torna 
obvio en la disección anatómica de las meninges del 
adulto, en la que se encuentra una abundancia de ban- 
l das de tejido conjuntivo (trabéculas aracnoideas) que 
conectan la piamadre con la aracnoides. 


La duramadre es una lámina relativamente gruesa 
de tejido conjuntivo denso 


En la cavidad craneana la gruesa cubierta de tejido 
conjuntivo que forma la duramadre es continua en su 
superficie externa con el periostio de los huesos del 
cráneo. Dentro de la duramadre hay espacios revestidos 
por endotelio (y reforzados por periostio y duramadre, 
respectivamente) que sirven como conductos principa- 
les para la sangre que retorna del encéfalo. Estos senos 
venosos reciben sangre de las principales venas cerebra- 
les yla llevan a las venas yugulares internas. 

Extensiones laminares de la superficie interna de la 
duramadre forman tabiques entre partes del encéfalo, 
sostienen estas partes dentro de la cavidad craneana y 
llevan la aracnoides hacia algunas de las regiones ence- 
Íálicas más profundas. En el conducto vertebral las vêr- 
tebras tienen su propio periostio y la duramadre forma 
un tubo separado que rodea la médula espinal (véase 
fig 12.25). 


FIGURA 12.31. Citoarquitectura de la corteza 
cerebelosa. El diagrama muestra el corte de una lamini- 
lla, una angosta circunvolución de la corteza cerebelosa 
que es aplanada como una hoja. Obsérvese que la laminilla 
contiene sustancia gris y sustancia blanca. En este diagra- 
ma se señalan tres capas de sustancia gris bien definidas, 
Ellas son la capa molecular (ubicada más superficialmente), 
la capa de neuronas de Purkinje (en el medio) yla capa gra- 
nulosa (contigua a la sustancia blanca) a, neurona granulo- 
sa; b, neurona de Purkinje; ç neurona en cesto; d, neuro- 
na estrellada; e, neurona de Golgi; f, fibra musgosa; g, fibra 
trepadora. (Basada en Barr ML, Kiernan JA. The Human 
Nervous System. New York: Harper & Row, 1983.) 


La aracnoides es una delicada lámina de tejido 
conjuntivo adosada a la superficie interna de la 
duramadre 


La aracnoides linda con la superficie interna de la 
duramadre y envía delicadas trabéculas aracnoideas 
hacia la piamadre en la superficie del encéfalo y la 
médula espinal. Las trabéculas de la aracnoides se pare- 
cen a los hilos de una telaraña y son la causa del nom- 
bre dado a esta cubierta del sistema nervioso, central 
(gr arákhnec, araña + £idos, forma). Las trabéculas están 
compuestas por hebras de tejido conjuntivo laxo con 
fibroblastos alargados, El espacio que cruzan estas u 
béculas es el espacio subaracnoideo, que contiene liqui- 
do cefalorraquídeo (fig, 12.32). 


La piamadre está en contacto directo con la 
superficie del encéfalo y la médula espinal 


La piamadre, que también es una delicada cubierta 
de tejido conjuntivo, está en contacto directo con la 
superficie del encéfalo y la médula espinal y es continua 
con la vaina de tejido conjuntivo perivascular de los 
vasos sanguíneos encefálicos y medulares. Ambas super- 
ficies de la aracnoides, la superficie interna de la piama- 
dre y las trabéculas están tapizadas por una delgada 
capa de epitelio plano. La piamadre y la aracnoides 
están fusionadas alrededor de los orificios de salida para 
los nervios craneanos y raquídeos en la duramadre 
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FIGURA 12.32. Diagrama esquemático de las 
meninges cerebrales. La capa más externa (a durama- 
dre) está adherida al hueso subyacente de la cavidad crane- 
ana (que no aparece en la ilustración), La capa más interna 
(la plamadre) se adhiere a la superficie encefálica y sigue 
todos sus contornos. Obsérvese que la piamadre sigue las 
ramas de las arterias cerebrales cuando estas se introducen 
en la corteza cerebral. La capa intermedia la aracnoides) es 
contigua pero no está unida a la duramadre y emite delica- 
das trabéculas que se fijan a la piamadre. Entre la aracnor- 
des y la piamadre se halla el espacio subaracnoideo, que 
contiene líquido cefalorraquídeo. En este espacio también 
hay vasos sanguíneos más grandes (arterias cerebrales) que 
envian ramas hacia el tejido encefálico, 


Barrera hematoencefálica 


La barrera hematoencefálica restringe el paso de 
ciertas sustancias desde la sangre hacia los 
tejidos del SNC 


La observación hace más de 100 años de que los 
colorantes vitales inyectados en el torrente sanguíneo 
pueden penetrar y teñir casi todos los órganos excepto 
el encéfalo sirvió para esbozar la primera descripción 
de la barrera hematoenceíálica. En épocas más recien- 
tes, los avances de las técnicas de microscopia y biolo- 
gía molecular han permitido identificar la ubicación 
precisa de esta singular barrera y el papel de las célu- 
las endoteliales en el transporte de sustancias indispen- 
sables hacia el tejido encefalico. 

La barrera hematoencefálica aparece tempranamente 
en el desarrollo embrionario por una interacción entre 
los astrocitos de la glía y las células endoteliales capila- 


res. La barrera es creada principalmente por las intrin- 
cadas uniones estrechas (zonulae occludentes) entre las 
células endoteliales, que forman capilares de tipo con- 
tinuo. En estudios realizados con el MET en los que se 
usaron trazadores opacos a los electrones se pudo com- 
probar que hay zonulae occludentes complejas entre 
células endoteliales. Desde el punto de vista morfológi- 
co estas uniones se parecen más a las zonulae occlu- 
dentes de los epitelios no planos que a las que se hallan 
en otras células endoteliales. Además, los estudios con 
el MET demuestran una asociación estrecha de los 
astrocitos y sus prolongaciones de extremos dilatados 
(pies perivasculares) con la lámina basal endotelial fig. 
1233). Las zonulae occludentes eliminan brechas entre 
las células endoteliales e impiden la difusión simple de 
líquido y solutos hacia el tejido nervioso. 

Genos indicios sugieren que la zonula occludens 
dependería del funcionamiento normal del astrocio, En 
varias encefalopaias la barrera hemaroencefálica pierde 
eficacia. En el examen con MET de tejido encefálico 
obtenido de pacientes con estos trastornos se comprue- 
ba la desaparición de las zonulae occludentes así como 
alteraciones en la morfología de los astrocitos, Otros 
datos experimentales indican que los astrocitos liberan 
factores solubles que aumentan las propiedades de 
barrera y el contenido proteico de las uniones estrechas. 

La presencia de unas pocas vesiculas pequeñas sola- 
mente es una señal de que la pinocitosis a través de las 


Pies perivascularos 
de los astrocitos. 


Membrana basal 


FIGURA 12.33. Dibujo esquemático de la barre- 
ra hematoencefálica. Este dibujo muestra la barrera 
hematoencefálica, que consiste en las células endoteliales 
unidas por intrincados complejos de zonulae occludentes, 
la membrana basal del endotelio y los pies perivasculares de 
los astrocitos. 
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E Respuesta de las neuronas a la agresión 


células endoteliales encefálicas está muy restringida. Las 
sustancias que atraviesan la pared capilar son transpor- 
tadas en forma activa por endocitosis mediada por 
receptores específicos. En consecuencia, la poca permea- 
bilidad de la barrera hematoencefálica a las macromo- 
léculas se debe a un nivel bajo de expresión de recep- 
tores especificos en la superficie de la célula endotelial. 

Las sustancias necesarias para la integridad neuronal 
tienen que entrar y salir de los capilares sanguincos a 
través de las células endoteliales. Por lo tanto, ciertas 
moléculas liposolubles así como el O, y el CO, pene- 
ran en la célula endotelial con facilidad. Otras sustan- 
cias, como la glucosa (de la cual la neurona depende 
casi con exclusividad para la obtención de energía), los 
aminoácidos, los nucleósidos y las vitaminas, son trans- 
portadas en forma activa por proteinas transportadoras 
iransmembrana especificas, Además, varias otras prote- 
Inas que pertenecen a la membrana plasmática de las 
células endoteliales protegen el encéfalo al rechazar fär- 
macos, proteinas extrañas y otras moléculas destructi- 
vas e impedir que atraviesen la barrera. 

Varios estudios recientes indican que los pies peri- 
vasculares de los astrocitos también desempeñan un 
papel importante en el mantenimiento de la homeosta- 
sis del agua en el tejido encefálico, En donde el agua 
atraviesa la barrera hematoencefálica los pies perivascu- 
lares astrociticos tienen canales acuosos (acuaporina 
AQP4). En estados patológicos como el edema cerebral 
estos canales desempeñan un papel fundamental para 
restablecer el equilibrio osmótico encefálico, 

Sin embargo, algunas partes del SNC no están aisla- 
das de las sustancias transportadas por la corriente san- 
guinea. La barrera es ineficaz o inexistente en la neuro- 
hipófisis (lóbulo posterior de la glándula pituitaria). la 
sustancia negra (locus niger) y el locus ceruleus. En 
estas regiones del encéfalo sería necesaria la verificación 
de las sustancias circulantes en la sangre para regular el 
control neurosecretor de partes del sistema nervioso y 
del sistema endocrino, 


M RESPUESTA DE LAS NEURONAS 
A LA AGRESIÓN 


Degeneración 


La porción de una fibra nerviosa distal a un sitio 
de lesión se degenera por la interrupción del 
transporte axónico 

La degeneración de un axón en posición distal con 
respecto a un sitio de lesión se denomina degeneración 
ant la (walleriana). En el SNP el segmento axóni- 
co distal a la lesión adquiere una serie de estrangulacio- 
nes y se fragmenta en segmentos discontinuos a los 
pocos días (fig. 1234, a y b). En el SNC la degradación 
de los segmentos axónicos aislados tarda varias semanas. 


La vaina de mielina también se fragmenta y los frag- 
mentos de mielina encierran los fragmentos axónicos. 
Células fagociticas derivadas de las células de Schwann 
en el SNP y de la microglia en el SNC y monocitos de 
la sangre que migran hacia el sitio de la lesión eliminan 
los fragmentos de la mielina y del axón. También ocu- 
rre un poco de degeneración retrógrada, pero sólo se 
extiende por unos cuantos segmentos internodales. En 
el SNP las células de Schwann y sus láminas externas 
permanecen como estructuras tubulares distales a la 
lesión (fig 12.34). 


El soma de una neurona cuyo axón ha sido 
lesionado sufre tumefacción, su núcleo se desplaza 
hacia la periferia y la sustancia de Nissl desaparece 


La lesión del axón conduce a la desaparición de la 
sustancia de Nissl del soma neuronal, un fenómeno lla- 
mado cromatólisis. La cromatólisis aparece 1 a 2 días 
después de producida la lesión y alcanza su expresión 
máxima alrededor de las 2 semanas (fig, 12340). Los 
cambios en el soma neuronal son proporcionales a la 
cantidad de axoplasma perdido por la lesión; una pér- 
dida importante de axoplasma puede causar la muerte 
de la neurona. Cuando se secciona una fibra motora el 
músculo inervado por ella sufre atrofia (ig, 12340) 

Antes del desarrollo de las técnicas modernas de 
rastreo de colorantes y radioisótopos la degeneración 
walleriana y la cromatólisis se utilizaban como instru- 
mentos de investigación. Estos instrumentos permitan 
que los fhvestigadores identificaran las vías y los desti- 
nos de los axones y la ubicación de los somas neuro- 
nales en nervios lesionados experimentalmente. 


Cicatrización 


En el SNP el tefido conjuntivo y las células de 
Schwann forman tejido cicatrizal en la brecha que hay 
entre los extremos de un nervio seccionado o aplasta- 
do. Si la cantidad de tejido cicatrizal no es demasiado 
grande o se puede lograr la aproximación quirúrgica 
de los extremos de corte es probable que el nervio sec- 
cionado se regenere, 

En el SNC el tejido cicatrizal derivado de la prolife- 
ración de las células de la neuroglía parece impedir la 
regeneración. Por lo tanto, la investigación actual sobre 
regeneración en el SNC se concentra en la prevención 
o la inhibición de la formación de una cicatriz glial. 


Regeneración 


En el SNP las células de Schwann se dividen y 
forman bandas celulares que atraviesan la cicatriz 
neoformada 


La división de las células de Schwann es el primer 
paso en la regeneración de un nervio periférico seccio- 
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FIGURA 12.34. Respuesta de una fibra nerviosa a la lesión. a. fibra nerviosa normal con su pericarion y la 
célula efectora (músculo estriado esquelético). Obsérvense la posición del núcleo de la neurona y la cantidad y la distribu- 
ción de los corpúsculos de Nissl. b. Cuando se lesiona la fibra el núcleo neuronal se desplaza hacia la periferia y la canti- 
dad de corpúsculos de Nissl disminuye mucho. La porción de la fibra distal con respecto a la lesión se degenera Junto con 
su vaina de mielina. Los detritos son fagocitados por macrófagos. e. La fibra muscular sufre atrofia por falta de uso, que 
es muy pronunciada. Las células de Schwann proliferan y forman un cordón compacto que es penetrado por el axón en 
crecimiento. El axón crece con una velocidad de 0,5 a 3 mnvdia. d. En este ejemplo la regeneración de la fibra nerviosa 
tuvo éxito. Obsérvese que la fibra muscular también se ha regenerado después de recibir estímulos nerviosos. e. La rege- 
neración del nervio puede complicarse si no hay alineación de las porciones individuales de las fibras nerviosas proximales 
y distales a la lesión. Cuando el axón no penetra en el cordón de células de Schwann su crecimiento no es organizado, lo 
que produce una masa de prolongaciones axónicas enmarañadas que recibe el nombre de neurinoma traumático, (Basada 


en Willis RA, Wills AT. The Principles of Pathology and Bacteriology. Woburn, Massachusetts: Butterworth, 1972.) 


nado o aplastado. Las celulas de Schwann se organizan 
en una serie de cilindros que sirven como guía para 
las prolongaciones nerviosas nuevas (neuritas o brotes) 
de los nervios en regeneración. Estos puentes cilindri- 
cos proliferan a través de la cicatriz, con lo cual se 
mantienen los trayectos normales de los axones en cre 
cimiento, En el segundo paso de la regeneración una 
gran cantidad de brotes comienza a proliferar desde el 
muñón proximal (fig. 12.34c). Si uno de estos brotes 
encuentra un cilindro, crece a través de la estructura 
tubular a una velocidad de alrededor de 3mm/dia. 
Aunque muchas de las prolongaciones nerviosas nue- 
vas se degeneran, su gran cantidad aumenta las proba- 
bilidades de restablecer las conexiones sensitivas y 
motoras. 

Después de atravesar la cicatriz los brotes se in- 
troducen en los tubos formados por las células de 


Schwann sobrevivientes en el muñón distal. Entonces 
estos tubos guían a las neuritas hacia su destino, y ade- 
más proveen el microambiente necesario para el creci- 
miento continuo (fig 1234d), 


Si se restablece el contacto fisico entre una 
neurona motora y su músculo la función suele 
recuperarse 

Las técnicas de microcirugia que restablecen con 
rapidez una contigúidad estrecha entre los extremos de 
corte de nervios y vasos sanguíneos han convertido la 
reimplantación de miembros y dígitos, con el consi 
guiente restablecimiento de la función, en un procedi- 
miento de uso relativamente frecuente. 

Si no restablecen contacto con el puente de células 
de Schwann los brotes axónicos crecen en forma de- 
sordenada y el músculo permanece atrófico (fig, 12.34€). 
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Recuadro 13.2 Correlación clínica: 


B GENERALIDADES DEL 
APARATO CARDIOVASCULAR 


El aparato cardiovascular está formado por un con- 
junto de órganos que intervienen en el transporte de la 
sangre y la linfa desde los tejidos y hacia ellos. Entre 
los componentes de estos líquidos hay células, elemen- 
tos figurados, sustancias nutritivas, productos de de- 
secho, hormonas y anticuerpos. 


Los vasos sanguíneos proveen la ruta por la cual la 
sangre circula desde una parte del organismo hacia otra 
(fig 13.1). El corazón bombea la sangre a través del siste- 


396 — ma arterial con una presión considerable; la sangre retor- 


Recuadro 13.1 Correlación clínica: hipertensión : 405 
¡terosclerosis i 412 


Recuadro 13.3 Correlación clínica: enfermedad cardíaca isquémica 420 


na al corazón a baja presión con la ayuda de la presión 
negativa que hay en la cavidad torácica durante la inspi- 
ración y la compresión de las venas por los músculos 
esqueléticos. Los vasos sanguincos están organizados de 
modo que la sangre impulsada por el corazón alcance con 
rapidez la red vascular de luz estrecha y paredes delgi- 
das formada por los capilares dentro o cerca dedos tjl- 
dos de cada parte del cuerpo. 

En los capilares ocurre un intercambio bidireccional 


de liquido entre la sangre y los demás tejidos. El líquido, 
llamado filtrado sanguíneo, que lleva oxigeno y metaboli- 
tos, atraviesa la pared capilar En los tejidos estas molécu- 
las se intercambian por dióxido de carbono y productos 
de desecho. La mayor parte del líquido vuelve a la sange 
por el extremo distal o venoso de los capilares sanguine- 
0s. El resto del líquido se introduce en los capilares lin- 
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Tabique interauricular 


Tabique interventricular 
(porción muscular) 


lar, que separa las auriculas. 


-— EA 


Arteria pulmonar izquierda 
Vena cava superior 


Ventriculo izquierdo 


FIGURA 13.1. Fotografía del corazón humano. Esta muestra se seccionó por un plano oblicuo para ver todas las 
cavidades cardiacas. La parte posterior del corazón está a la izquierda; la parte anterior se ha retirado y se exhibe a la dere- 
cha, Obsérvese el espesor de las paredes ventriculares y del tabique interventricular. También se ve el tabique Interauricu- 


ticos en forma de linfa y finalmente retorna a la sangre 
a través de urr sistema de vasos linfáticos que se comuni- 
¿a con el sistema de vasos sanguíneos a la altra del ånga 
lo yugulosubclavio, es decir, donde las venas yugulares 
internas se unen con las venas subclavias. Normalmente 
muchos de los leucocitos transportados por la sangre 
abandonan los vasos sanguíneos para introducirse en los 
demás tejidos. Esto ocurre a la altura de las vénulas pos- 
capilares. Cuando en el organismo se producen alteracio- 
es patológicas, como en la reacción inflamatoria, una 
gan cantidad de leucocitos emigran desde estas vénulas. 

Las arterias son los vasos que llevan la sangre hasta 
los capilares. Las arterias más pequeñas, llamadas arte- 
riolas, están asociadas funcionalmente con redes de 
capilares hacia las cuales conducen la sangre. Las arte- 
riolas regulan la cantidad de sangre que ingresa en estas 
redes capilares, En conjunto, las arteriolas, la red capi- 
lar asociada y las vénulas poscapilares forman una uni- 
dad funcional conocida como el lecho microcirculatorio 
o microvascular de ese tejido. Las venas, que comien- 
zan con la vénula poscapilar, recogen la sangre def 
lecho microvascular y la devuelven al corazón. 


Dos circuitos distribuyen la sangre en el 
organismo: la circulación sistémica y la circulación 
Pulmonar 


El corazón y los vasos sanguíneos forman dos vías 
de circulación: 


+ La circulación pulmonar transporta la sangre desde 
el corazón hacia los pulmones y desde los pulmones 
hacia el corazón (fig. 13.2). 

© La circulación sistémica transporta la sangre desde el 
corazón hacia los otros tejidos del organismo y 
desde esos tejidos hacia el corazón. 


Aunque la disposición general de los vasos sanguí- 
neos en ambas circulaciones es de arterias a capilares 
y luego a venas, en algunas partes de la circulación sis 
témica está modificada de manera que una vena o una 
arteriola se interpone entre dos redes capilares; estos 
vasos constituyen sistemas porta. Los sistemas porta 
venosos se encuentran en los vasos que llevan sangre 
hacia el higado desde el intestino (sistema porta hepá- 
tico [vena portal) y en los vasos que irrigan la hipóf- 
sis (sistema porta hipofisario). 


E CORAZÓN 


El corazón es una bomba muscular que mantiene 
el flujo unidireccional de la sangre 


El corazón tiene cuatro cavidades (las auriculas dere- 
cha e izquierda y los ventrículos derecho e izquierdo) 
a través de las cuales es bombeada la sangre (véase fig 
13.1). A la salida de las cavidades hay válvulas que 
impiden el fujo sanguineo retrógrado. Un tabique 
interauricular y un tabique interventricular separan los 
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FIGURA 13.2. Diagrama que ilustra la circula- 
ción de la sangre a través del corazón. La sangre 
retorna de los tejidos corporales a través de las venas cava 
superior y cava inferior, Estas dos venas principales desem- 
bocan en la aurícula derecha. La sangre pasa luego de la 
aurícula al ventriculo derecho y desde alli es bombeada 
hacia el tronco pulmonar para que continúe circulando por 
las arterias pulmonares derecha e izquierda hasta los pul- 
mones. En los pulmones la sangre se oxigena y después 
vuelve a la aurícula izquierda por las venas pulmonares. De 
la auricula izquierda pasa al ventrículo del mismo lado y de 
allí es bombeada a la aorta, que la transporta hacia los 
demás tejidos del organismo. El trayecto desde el corazón 
hasta los pulmones y desde los pulmones al corazón cons- 
tituye la llamada circulación pulmonar: el trayecto desde el 
corazón hasta el resto del organismo y desde el resto del 
organismo de vuelta al corazón constituye la circulación sis- 
témica, 


lados derecho e izquierdo del corazón. La auricula 
derecha recibe la sangre desoxigenada que retorna del 
cuerpo a través de las venas cavas superior e inferior, 
las dos venas más grandes de todo el organismo (fig 
132). El ventrículo derecho recibe la sangre desde la 
aurícula derecha y la bombea hacia los pulmones 
para su oxigenación a través de las arterias pulmona- 
res. La auricula izquierda recibe la sangre oxigenada 
que retorna desde los pulmones a través de las cua- 
tro venas pulmonares, El ventrículo izquierdo recibe 
la sangre desde la auricula izquierda y la bombea 
hacia la aorta para su distribución en el circuito sis- 
témico. 

Las paredes del corazón contienen: 
+ Una musculatura de músculo estriado cardiaco cuya 

contracción impulsa la sangre. 


+ Un esqueleto fibroso que consiste en cuatro anillos 
fibrosos alrededor de los orificios valvulares, dos trí- 
gonos fibrosos ¡para conectar los anillos y la porción 
membranosa de los tabiques interauricular e inter- 
ventricular. Los aníllos fibrosos están compuestos 
por tejido conjuntivo denso no modelado. Rodean la 
base de las dos arterias que salen del corazón (aorta 
y tronco pulmonar) y los orificios entre las auricu- 
las y los ventrículos (orificios auriculoventriculares 
[AV] derecho e izquierdo) (fig. 13.3). Estos anillos 
son el sitio de inserción para las valvas de las cua- 
tro válvulas cardíacas que permiten el flujo de la 
sangre en una sola dirección a través de los orificios 
La porción membranosa del tabique interventricular 
carece de músculo cardíaco; consiste en un tejido 
conjuntivo denso que contiene un corto segmento 
del haz auriculoventricular (haz de His) no ramifica- 
do perteneciente al sistema de conducción cardíaca 
El esqueleto fibroso provee puntos de fijación inde- 
pendientes para el miocardio auricular y ventricular 
También actúa como aislante eléctrico al impedir el 
libre flujo de los impulsos eléctricos entre las auri- 
culas y los ventrículos. 

+ Un sistema de conducción de los impulsos para ini- 
ciar y propagar los impulsos eléctricos que causan la 
contracción del músculo cardíaco (fig. 13.4). Está 
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FIGURA 13.3. Esqueleto fibroso del corazón 
según se ve al quitar las dos auriculas. La mala 
fibrosa (coloreada en azul) sirve para la fijación del músculo. 
cardíaco y también para la inserción de las válvulas auricu- 
loventriculares y semilunares aórtica y pulmonar. El haz aufi- 
culoventricular (haz de His) atraviesa la porción membrano- 
sa del tabique interventricular en su trayecto desde la 
aurícula derecha hacia el ventrículo izquierdo. 
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FIGURA 13.4. Cavidades cardiacas y sistema de 
conducción de los impulsos. El corazón se muestra 
seccionado en un plano frontal para dejar expuesto su inte- 
fior y las partes principales del sistema de conducción car- 
daca o cardionector (coloreadas en amarillo). Los impulsos 
se generan en el nódulo sinoauricular (S-A), se transmiten 
a través de la pared auricular hasta el nódulo auriculoven- 
tricular (A-V) y después de atravesar el haz de His (haz A-V) 
se distribuyen por las fibras de Purkinje. 


formado por células musculares cardiacas muy espe- 
cializadas que generan y conducen los impulsos 
eléctricos con rapidez por todo el corazón 


la pared del corazón está compuesta por tres 
tapas: epicardio, miocardio y endocardio 


La organización estructural de la pared del corazón 


"a por tres capas que de afuera hacia adentro son: 


El epicardio, que consiste en una capa de células 
 mesotellales en la superficie externa del corazón y su 
tejido conjuntivo subyacente. Los vasos sanguíneos y 
los nervios que irrigan e inervan el corazón transcu- 


rren en el epicardio y están rodeados por tejido adi- 
poso que ejerce una acción amortiguadora para el 
órgano en la cavidad pericárdica. 

+. El miocardio, que está formado por músculo cardia- 
co, el componente principal del corazón. Los deta- 
les de la estructura histológica y la función del teji- 
do muscular cardíaco se comentan en el capitulo 11 
El miocardio de los ventrículos es sustancialmente 
más grueso que el de las auriculas a causa de la gran 


cantidad de músculo cardíaco presenta en las pare- 
des de las dos cavidades bombeadoras, 

© El endocardio, que consiste en una capa interna de 
endotelio y tejido conjuntivo subendotelal, una capa 
medía de tejido conjuntivo y células musculares lisas 
y una capa externa de tejido conjuntivo, también Ila- 
mada capa subendocárdica, que es continua con el 
tejido conjuntivo del miocardio, El sistema conduc- 
tor de impulsos del corazón (véase luego) está ubi- 
cado en la capa subendocárdica del endocardio. 


El tabique interventricular es la pared que separa el 
ventrículo derecho del ventriculo izquierdo, Contiene 
músculo cardíaco excepto en su porción membranosa. 
Ambas superficies del tabique están tmpizadas por 
endocardio. El tabique interauricular es mucho más 
delgado que el anterior Excepto en ciertas regiones 
focales que son de tejido fibroso, este tabique posee 
una capa central de músculo cardíaco y un revestimien- 
to de endocardio en la superficie en contacto con cada 
cavidad auricular. 


Las válvulas cardiacas son estructuras vasculares 
compuestas por tejido conjuntivo revestido por 
endocardio 


Las válvulas cardíacas están fijadas al complejo 
esqueleto de tejido conjuntivo denso no modelado que 
forma los anillos fibrosos y rodea los orificios auriculo- 
ventriculares, aórtico y pulmonar Cada válvula está 
compuesta por tfes capas (fig, 13.6) 


+ La fibrosa, que forma el centro de cada valva y con- 
tiene extensiones fibrosas del tejido conjuntivo 
denso no modelado de los anillos fibrosos del esque- 
leto cardíaco. 

+ La esponjosa, que está formada por el tejido conjun- 
tivo laxo ubicado en el lado auricular o vascular de 
cada valva. Consiste en fibras colágenas y elásticas 
de disposición laxa separadas por una gran cantidad 
de proteoglucanos. La esponjosa actúa como un 
amortiguador porque reduce las vibraciones asocia- 
das con el cierre de la válvula. También confiere fle- 
xibilidad y plasticidad a las valvas, En las válvulas 
aórtica y pulmonar la esponjosa ubicada del lado del 
vaso sanguíneo se califica como arterial (en latín: 
spongiosa arterialis). Equivale al tejido conjuntivo laxo 
ubicado en el lado auricular de las válvulas A-V (tri- 
cúspide y mitral), que se califica como auricular (en 
latín: spongiosa auricularis). 

+ La ventricular, que está justo al lado de la superficie 
ventricular de cada valva y tiene un revestimiento 
endotelial. Contiene tejido conjuntivo denso con 
muchas capas de fibras elásticas. En las válvulas A- 
V la capa ventricular se continúa con las cuerdas 
tendinosas, que son finos cordones fibrosos también 
revestidos por endotelio. Estas cuerdas se extienden 


ugreso3 m 


E Corazón 


è 


APARATO CARDIOVASCULAR 


Seno 
coronario 


Microfotografía de la pared de la auricula y el ventriculo izquierdos. a, Esta microfoto 
grafia es de un corte sagital de la pared posterior de la auricula y el ventriculo izquierdos. El plano del corte ha atravesado 
el surco coronario (A-V) que aloja el seno coronario y la rama circunfleja de la arteria coronaria izquierda, Obsérvese que el 
corte ha interesado el anillo fibroso de la válvula mitral, que Sirve como sitio de inserción para el músculo de la auricula y 
del ventriculo izquierdos y para la valva de la mitral. La pared ventricular consta de tres capas: 1) endocardio (puntas de fie- 
cha), 2) miocardio y 3) epicardio. Los vasos sanguíneos visibles se hallan en el epicardio y están rodeados por tejido adipo- 
so. Las capas de la válvula mitral aparecen con más aumento en la figura 13.6. 35 x. b. Este gran aumento de la región 
incluida en el rectángulo de a muestra las caracteristicas típicas de la superficie interna del corazón. Obsérvese que el endo- 
cardio consiste en una capa interna de epitelio simple plano llamado engotelio (End), una capa media de tejido conjuntivo 
denso (DCT) subendotelial con células musculares lisas (SMC) y una capa externa subendocárdica que contiene fibras de 
Purkinje (PF). El miocardio está formado por fibras musculares cardiacas (CMF) y puede verse a la izquierda de la imagen, 
120x 


FIGURA 13.6. Microfotografía válvula 
mitral. Esta microfotografía muestra un corte a través de 
una de las dos valvas de la válvula mitral cerca de su inser- 
ción en el anillo fibroso. Ambas superficies de la valva están 
revestidas por endotelio. Obsérvese que la válvula exhibe 
una arquitectura estratificada. Comenzando desde el lado 
auricular (parte superior de la imagen), la primera capa que 
hay debajo del endotelio es la esponjosa, que no está bien 
desarrollada en esta parte de la valva. La segunda capa es 
la fibrosa, que comprende la mayor parte del tejido conjun- 
tivo denso en el centro de la válvula. La tercera capa, la ven- 
tricular, está formada por tejido conjuntivo denso con estra- 
tos de fibras colágenas y elásticas, 125 x. 


desde el borde libre de las válvulas A-V hacia pro- 
ecciones musculares de la pared de los ventrículos 
llamadas músculos papilares. 


Las valvas o cúspides de las válvulas normalmente 
son avasculares, Sólo en la base de la valva hay vasos 
íneos pequeños y músculo liso. Las superficies 

están expuestas a la sangre y las valvas son 
lo suficientemente delgadas como para permitir que las 
sustancias nutritivas y el oxígeno se difundan desde la 


Varias enfermedades afectan las válvulas del corazón, 
producen su degeneración (p. ej., calcificación, fibrosis) 
y causan un mal funcionamiento cardíaco por insuli- 
dencia © estenosis de los orificios valvulares. Entre 
estos trastornos, agrupados en forma colectiva bajo la 
denominación de enfermedades valvulares cardíacas o 
vlvulopatias cardíacas, se encuentran la cardiopatía 
reumática, la endocarditis vegetante, la estenosis valvu- 
lar aórtica calcificada degenerativa y la calcificación 
anular mitral. La fiebre reumática, por ejemplo, causa 
inflamación de las válvulas cardíacas (valvulitis). La 
inflamación induce la angiogénesis en la válvula y la 
viscularización de las capas valvulares que normalmen- 
te son avasculares, Es muy común que estas alteracio- 
es afecten la válvula mitral (65 a 70%) y la válvula 
aórtica (20 a 25%). Esta inflamación puede llevar a un 
remplazo progresivo del tejido elástico por masas irre- 
pilares de fibras colágenas con el consiguiente engrosa- 
miento de la válvula. Las válvulas se tornan rígidas e 
inlexibles, lo que afecta su capacidad de abrirse y 
cerrarse 


Regulación intrínseca de 
la frecuencia cardíaca 


La contracción del corazón está sincronizada por 
fibras musculares cardíacas especializadas. 


El músculo cardíaco puede contraerse de manera rit- 
mica sin ningún: estimulo directo del sistema nervioso. 
“La actividad eléctrica que estimula las contracciones 
cardiacas rítmicas se inicia dentro del corazón mismo. 
Los impulsos eléctricos se generan en el nódulo sinoau- 
ricular (S-A) o sinusal, un grupo de células musculares 
cardiacas especializadas que están sinadas en la auri- 
vila derecha en la desembocadura de la vena cava 
superior (véase fig, 13.4). El nódulo S-A también reci- 
be el nombre de marcapaso cardíaco. La frecuencia de 
ste marcapaso oscila entre 60 y 100 latidos/min. El 
nódulo S-A inicia un impulso que se propaga por el 
músculo cardíaco de las aurículas y a través de los 
haces inernodales compuestos por fibras musculares 
cardiacas modificadas, El impulso llega asi al nódulo 
auriculoventricular (A-V) y desde alli es conducido a 
través del esqueleto fibroso hacia los ventrículos por el 


haz auriculoventricular (A-V) de His. El haz de His se 
divide en una rama derecha mås fina y una rama 
izquierda más ancha y aplanada. Ambas ramas conti- 
núan dividiendose en ramificaciones subendoteliales 
formadas por las llamadas fibras de Purkinje. 

El haz de His, sus ramas y las fibras de Purkinje 
están compuestos por células musculares cardíacas 
modificadas que se han especializado en la conducción 
de impulsos (fig. 13.7 y lámina 28, fig 1, p. 423). Los 
nódulos y el haz de His y sus ramas contienen células 
musculares cardíacas modificadas de un tamaño menor 
que las normales. En cambio, las fibras de Purkinje son 
fibras musculares cardíacas modificadas más grandes 
que las normales. Los componentes del sistema de con- 
ducción transmiten los impulsos a una velocidad unas 
4 veces mayor que las fibras musculares cardíacas 
comunes y son los únicos que pueden propagar los 
impulsos a través del esqueleto fibroso. El sistema car- 
dionector también coordina la contracción de las auri- 
culas y los ventrículos. La contracción comienza en las 
auriculas y hace que la sangre pase a los ventrículos, 
Una onda contráctil iniciada en la punta de los ven- 
trículos empuja la sangre hacia la aorta y el tronco de 
la pulmonar 


Regulación sistémica de la 
función cardíaca 


Como ya se mencionó, el corazón late independien- 
temente de cualquier estimulación nerviosa. Este ritmo 
cardiaco espontáneo puede ser alterado por impulsos 
nerviosos tanto de la división simpática como de la 
división parasimpática del sistema nervioso autónomo. 
Los nervios autónomos no inician la contracción del 
músculo cardiaco sino que regulan la frecuencia cardia- 
ca (efecto cronatrópico) de acuerdo con las necesidades 
inmediatas del organismo. 


La estimulación de los nervios parasimpáticos 
disminuye la frecuencia cardíaca 


La inervación parasimpática del corazón proviene 
del nervio vago (par crancano X). Las fibras presináp- 
ticas parasimpáticas establecen sinapsis con neuronas 
postsinápticas dentro del corazón. Sus fibras postsináp- 
ticas cortas terminan sobre todo en los nódulos S-A y 
A-V pero también se extienden hacia las arterias coro- 
arias que irrigan el corazón. La liberación del neuro- 
transmisor acetilcolina desde las terminaciones de estas 
fibras disminuye la frecuencia cardíaca (un efecto cono- 
cido como bradicardia), reduce la fuerza del latido car- 
díaco y contrae las arterias coronarias. 


La estimulación de los nervios simpáticos aumenta 
la frecuencia cardíaca 


Las fibras presinápticas simpáticas que inervan el 
corazón provienen de las astas laterales de los segmen- 


E mcorasón 


APARATO CARDIOVASCULAR 


FIGURA 13.7. Microfotografía de la pared ven- 
tricular en la que se ve el sistema de conduc- 
clón. En esta microfotografía se muestra un corte de la 
pared ventricular de un corazón humano teñido con la téc 

nica de Mallory-azan. Los dos tercios superiores de la ima- 
gen corresponden al endocardio (£) que contiene una capa 
gruesa de fibras de Purkinje, La superficie luminal libre del 
ventriculo (arriba) está cubierta por endotelio y una capa 
subyacente de tejido conjuntivo subendotehal (teñida de 
azu). La capa más externa del endocardio (más alejada de 
la luz) contiene las fibras de Purkinje. Obsérvense los discos 
intercalares (flechas) en las fibras. Las fibras de Purkinje tie- 
nen gran cantidad de glucógeno, que aparece como regio- 
nes homogéneas pálidas en la parte central de la célula 
rodeadas por las miofibrillas. Los núcleos (M) son redondea- 
dos y más grandes que los de las células musculares cardia- 
cas del miocardio (M). Con frecuencia aparecen rodeados 
por el citoplasma poco teñido de la llamada región perinu: 

clear de la célula. A causa del tamaño considerable de las 
fibras de Purkinje es bastante común que los núcleos no 
queden incluidos en el corte. Entre las fibras de Purkinje 
transcurren nervios (NF) que pertenecen al sistema nervio- 
50 autónomo. 320 x. 


tos Tl a T6 de la médula espinal. Hacen sinapsis con 
los somas de las neuronas postsinápticas ubicadas en 
los ganglios paravertebrales cervicales y torácicos de las 
denas simpáticas (troncos simpáticos) (véase fig 
12.28, p. 378). Las fibras postsinápticas terminan en los 


nódulos S-A y A-V, se extienden hacia el miocardio y 
también atraviesan el epicardio para alcanzar las arte 
rias coronarias. Las fibras autónomas secretan la no- 
radrenalina que regula la frecuencia de los impulsos 
provenientes del nódulo S-A. El componente simpático 
determina que aumente la frecuencia de las contraccio- 
nes (un efecto conocido como taquicardia) y acrecien: 
ta la fuerza de la contracción muscular: La estimulación 
ica produce dilatación de las arterias coronarias 
por inhibición de su contracción. 


simpá 


Hormonas circulantes y otras sustancias pueden 
regular la frecuencia cardíaca y la fuerza de la 
contracción 


de las com 


Los cambios de la fuerza y la frecuen 
tracciones del músculo cardíaco están regulados por 
hormonas secretadas por la médula suprarrenal. Estas 
adrenalina y la noradrenal: 
musculares cardíacas a tra 


vés de la circulación coronaria, La activación de los 
receptores adrenérgicos (sobre todo del tipo P) por la 
acia, por la noradrenalina 
de contracción (efec 
dia. Otras sustancias 


adrenalina y, con menor 


produce un aumento de la fuer: 
to inotrópico positivo) y taquic 
que tienen efectos inotrópico y cronotrópico positivos 
in son el Cal* h 
y el glucósido cardíaco digoxina 
das estas sustancias aumentan la concentración intra 


sobre el co is hormonas tiroid 


cafeina, la teofilin 
T 
celular de Ca?* 
cias Que eje 
tivos sobre el músculo cardíaco son los antagonistas de 


en los miocitos cardíacos, Las sustan 


en efectos inotrópico y cronotrópico negi 


los receptores adrenérgicos (como el propranolol) o los 


bloqueadores de los canales de Ca?*, Estas sustancia 


disminuyen la frecuencia cardíaca y la fuerza de con 


tracción del músculo cardiaco. 


El sistema nervioso central verifica la tensión arte- 
rial y la función cardíaca a través de receptores 
especializados ubicados en el aparato cardiovascular 


L 
por centros especializados en el sistema nervioso cen- 
tral (SNC). En las paredes 
neos cercanos al co 


actividad del aparato cardiovascular es vigilada 


de los grandes vasos sangui- 
ón y dentro del corazôn mismo 


hay receptores nerviosos sensitivos especializados que 
proveen información aferente sobre la tensión arterial 
La información recibida desde todos los tipos de recep- 
tores cardiovasculares inicia los reflejos fisiológicos ade- 


cuados. Los receptores funcionan como. 


+ Barorreceptores (receptores de presión alta), que 
detectan la tensión arterial general. Estos receptores 
están ubicados en el seno carotídeo y en el cayado 
aórtico, 

+ Receptores de volumen (receptores de presión baja) 
que están situados dentro de las paredes de las au 
culas y los ventrículos. Detectan la presión venosa 


B Características generales de las arterias y las venas 


central y proveen información al SNC acerca de la 
distensión cardíaca. 

+ Quimiorreceptores, que detectan alteraciones en la 
tensión de oxigeno y dióxido de carbono y en el pH. 
Estos receptores son el cuerpo o glomo carotideo y 
el cuerpo o glomo aórtico, que están ubicados en la 
bifurcación de las carótidas y en el cayado aórtico, 
respectivamente 


El glomo carotídeo está compuesto por cordones y 
grupos irregulares de células epirelioides asociadas con 
un plexo de fibras nerviosas abundante. Los elementos 
nerviosos son tanto alerentes como eferentes. La estruc- 
tura de los glomos aórticos es en esencia similar a la de 
los gomos carorideos. Ambos receptores intervienen en 
relejos nerviosos que permiten el ajuste del volumen 
minuto cardíaco y la frecuencia respiratoria 


E CARACTERÍSTICAS GENERALES 
DE LAS ARTERIAS Y LAS VENAS 
las paredes de las arterias y las venas están 
compuestas por tres capas llamadas túnicas 


Las tres capas de la pared vascular, desde la luz h 
ahera (fig 138 y lámina 29, p. 425), son: 


+ La túnica intima, que es la capa más interna de la 
pared del vaso. Consiste en tres componentes: a) 
una capa simple de células epiteliales planas o esca- 
mosas, el endotelio, b) la lámina basal de las células 
endoteliales y €) la capa subendotelial compuesta 
por tejido conjuntivo laxo. En este tejido conjuntivo 
a veces se encuentran células musculares lisas. La 
capa subendotelial de la íntima en las arterias y las 
aneriolas contiene una lámina de material elástico 
fenestrado que recibe el nombre de membrana elás- 
tica interna. Las fenestraciones permiten que las sus- 
tancias se difundan con facilidad a través de esta 
limina y alcancen las células más profundas de la 
pared del vaso, 

La túnica media, que está ubicada entre las otras dos 
túnicas y consiste principalmente en estratos circun- 
ferenciales de células musculares lisas. En las arterias 
es relativamente gruesa y se extiende desde la mem- 
brana elástica interna hasta la membrana elástica 
externa. La membrana elástica externa es una lámi 
na de elastina que separa la túnica media de la túni. 
ca adventicia. Entre las células musculares lisas de la 
túnica medía hay cantidades variables de elastina, 
fibras reticulares y proteoglucanos. Las láminas de 
elastina son fenestradas y están dispuestas en capas 
circulares concéntricas. Todos los componentes 
extracelulares de la túnica media son producidos 
por las células musculares lisas. 

La túnica adventicia, que es la capa de tejido con- 


FIGURA 13.8. Diagrama esquemático de las 
principales características morfológicas de los 
vasos sanguíneos. En los dos paneles Superiores se 
señalan las capas o tunicas que componen la pared vascu- 
lar. En el panel inferior se ilustra la organización del lecho 


microcirculatorio en ciertas partes del organismo. 
Obsérvese la ubicación de los pericitos y su relación con la 
lámina basal. También se muestra una anastomosis arterio- 
venosa (A-V) en el lecho microvascular, T, túnica. (Basada 
en Rhodin JAG. Handbook of Physiology, New York: Oxford 
University Press, 1980.) 


juntivo más externa, Está compuesta principalmente 
por tejido colágeno de disposición longitudinal y 
unas pocas fibras elásticas. Estos elementos de teji- 
do conjuntivo se mezclan gradualmente con el teji- 
do conjuntivo laxo que rodea los vasos. El espesor 
de la túnica adventicia tiene un espectro muy 
amplio. Puede ser relativamente delgada en la mayor 
parte del sistema arterial hasta bastante gruesa en las 
vénulas y las venas, donde es el componente princi- 
pal de la pared vascular Además, la túnica adventi- 
cia de las arterias y las venas grandes contiene un 
sistema de vasos, llamados vasa vasorum, que irri- 
gan las paredes vasculares, lo mismo que una red de 
nervios autónomos, llamados nervi vascularis, que 
controlan la contracción del músculo liso en las 
paredes del vaso. 
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S arterias 


Desde el punto de vista histológico los diversos tipos 
de arterias y venas se distinguen unos de otros por el 
espesor de la pared vascular y las diferencias en cuan- 
to a la composición de las túnicas. En el cuadro 13.1 se 
reseñan las características de los diversos tipos de vasos 
sanguíneos. 

La contracción y la relajación de las células 
musculares lisas en la túnica media influyen 
sobre el flujo y la presión de la sangre 


La contracción del músculo liso en la túnica media 
de las arterias pequeñas y las arteriolas reduce el diá- 
metro de la luz de estos vasos (vasoconstricción) y 
aumenta la resistencia vascular. La vasoconstricción 
conduce a un aumento de la tensión arterial. En gene- 
ral la vasoconstricción es inducida por impulsos ner- 


(arteria elástica) 
Arteria mediana 
(arteria muscular) 
Membrana elástica interna 
prominente 
Artena pequeña 0,1-2 mm — Endotelo 
Tejo conjunto 
Músculo iso 
Membrana elástica interna 
Arteriola 10100m Endoteto 
Tejido conjuntivo 
Músculo lso 
Capilar A-l0 um Endotelo 
Monte == 
Capa interna 
Vaso (tónica intima) 
Vénula poscapilar Endotelo 
Pericitos 
Vénula muscular Endotelo. 
Pericitos 
Vena pequeña 0,1- mm Endotebo 
Tejdo conjuntivo 
Músculo iso (2-3 capas) 
Vena mediana 1-10 mm Endoteño. 
Tejido conjuntivo 
Músculo iso 
Membrana elástica interna 
en algunos casos 
Vena grande >Iom  Endoteio 
Tejido conjuntivo 
Músculo iso 


viosos u hormonas circulantes. La relajación de las 
células musculares lisas aumenta el diámetro luminal de 
los vasos (vasodilatación) y disminuye la resistencia 
vascular y la tensión arterial. La vasodilatación ocurre 
en respuesta a sustancias producidas por las células 
endoteliales, llamadas factores de relajación derivados 
del endotelio (EDRF). Los EDRF más importantes son 
el óxido nítrico (NO) y sus compuestos afines, que son 
liberados por las células epiteliales en las arterias, los 
capilares sanguíneos £ incluso los capilares linfáticos. 


E ARTERIAS 


Por tradición, las arterias se clasifican en tres tipos 
según su tamaño y según las características de la túni- 
ca media: 


Capa intermedia 
túnica meda) ni 
Músculo iso Tejido conjuntivo 
Membranas (láminas) Fibras elásticas 
elásticas. Más delgada que la tónica media 
Músculo lso Tejido conjuntivo 
Fibras colágenas Algunas fibras elásticas 
Relativa escasez de tejido Más delgada que la túnica media 
elásco 


Músculo lso (8-10 capas Tejido conjunto 
celulares) Algunas fibras elásticas 
Fibras colágenas Más delgada que la túnica meda 


Músculo lso (1-2 capas Fina vaina de tejido 


celulares) conjuntivo mal definida 
Nohay Nohay a 

Capa intermedia. Capa externa — 

(túnica meda) (tuna adventicia) j 
Nohay Nohay 

Músculo lso (1-2 capas Tejido conjuntivo. 


Algunas fibras elásticas 
Mås gruesa que la túnica media 
Tejido conjuntivo 

Algunas fibras elásticas 


Íntima) "Más gruesa que la túnica media 
Músculo liso Tejido conjuntivo 
Fibras colágenas Algunas fibras elásticas 


Más gruesa que la túnica media 


Músculo liso (2-15 capas} Tejido conjuntivo 


Músculo cardiaco cerca Algunas fibras elásticas, músculo 
dei corazón lio longitudinal 
Fibras colágenas Mucho más gruesa que la túnica 
media 


La hipertensión (tensión arterial elevada) se com- 
prueba en alrededor del 25% de la población y se defi- 
“ne como una presión diastólica sostenida mayor de 90 
mm Hg o una presión sistólica sostenida que supera los 
140 mm Hg. Con frecuencia la hipertensión se asocia 
con vasculopatía aterosclerótica y con un alto riesgo de 
trastornos cardiovasculares, como apoplejías y angina de 
pecho. En la mayoría de los casos de hipertensión el 
tamaño de la luz de las arterias musculares pequeñas y 
las arteilas está reducido, lo que conduce a un aumen- 
to de la resistencia vascular, La reducción del calibre vas- 
cular también puede ser consecuencia de la contracción 
activa del músculo liso de la pared del vaso, de un 
aumento de la cantidad de músculo liso mural o de 
“ambos fenómenos. 

En las personas hipertensas se comprueba una multi- 
plcación de las células musculares lisas. El músculo liso 
adicional aumenta el espesor de la túnica media. Al 
mismo tiempo, algunas de las células musculares lisas 


+ Anterias grandes o elásticas 

+ Arterias medianas o musculares (la mayoría de las 
arterias que tienen *nombre”) 

+ Arterias pequeñas y arteriolas 


Arterias grandes (arterias elásticas) 


Las arterias elásticas tienen capas múltiples de 
láminas elásticas en sus paredes 


Las arterias elásticas más grandes, que son la aorta y 
la arteria pulmonar, transportan la sangre desde el cora- 
zón hacia los circuitos sistémico y pulmonar, respecti- 
vamente (véase fig 13.2), Estas arterias, lo mismo que 
sus ramas principales (el tronco braquiocefálico, las 
caroridas comunes, las subclavias y las iliacas comu- 
mes), se clasifican como arterias elásticas. 

Desde un punto de vista funcional las arterias elás- 
ticas sirven principalmente como vías de conducción 
en las cuales el movimiento continuo y uniforme de la 
sangre es facilitado por los fenómenos que se descri- 
ben a continuación. Los ventrículos del corazón bom- 
bean la sangre hacía las arterias elásticas durante la 
fase de contracción (sistole) del ciclo cardíaco. La pre- 
sión generada por la contracción de los ventrículos 
empuja la sangre a través de las arterias elásticas y a 
lo largo del árbol arterial. Al mismo tiempo, también 
hace que la pared de las grandes arterias elásticas se 
disienda. La distensión es limitada por la red de fibras 
colágenas de las rúnicas media y adventicia (fig. 13.9). 


acumulan lípidos. Esta es una de las razones por las que 
la hipertensión es un factor de riesgo de aterosclerosis 
importante. En los animales alimentados con grasas abun- 
dantes la hipertensión acelera el ritmo de acumulación de 
lípidos en la pared vascular. Con dietas hipograsas la 
hipertensión aumenta la proporción de engrosamiento de 
la túnica Íntima que ocurre naturalmente con el envejeci- 
miento. 

El músculo cardiaco también es afectado por la hiper- 
tensión crónica. Una manifestación común de la hiperten- 
sión es la hipertrofia ventricular, causada por un aumento 
de la cantidad y el tamaño de las células musculares car- 
díacas. La hipertrofia ventricular torna menos elástica la 
pared cardíaca, por lo que el corazón tiene que trabajar 
más para bombear la sangre. Sin embargo, estudios 
recientes han demostrado, que la reducción prolongada 
de la tensión arterial en los pacientes con hipertrofia ven- 
tricular por hipertensión crónica en realidad puede redu- 
dr el grado de hipertrofia. 


Durante la fase de relajación (diástole) del ciclo cardia- 
co, cuando el corazón no genera presión, el retroceso 
elástico de la pared arterial distendida actúa para man- 
tener la tensión arterial y el flujo sanguíneo dentro de 
los vasos. El retroceso elástico inicial empuja la sangre 
tanto hacia adelante (la aleja del corazón) como hacia 
atrás (la retorna hacía el corazón). El flujo sanguineo 
retrógrado (hacia el corazón) hace que se cierren las 
válvulas aórtica y pulmonar. El retroceso elástico pro- 
longado mantiene el fujo anterógrado continuo que 
aleja la sangre del corazón 


La túnica íntima de la arteria elástica consta de un 
endotelio, tejido conjuntivo subendotelial y una 
membrana elástica interna no conspicua 


La túnica íntima de las arterias elásticas es relativa- 
mente gruesa y está compuesta por: 


+ Endotelio de revestimiento con su lámina basal, Las 
células son típicamente planas y alargadas y sus ejes 
mayores están orientados en forma paralela a la 
dirección del flujo sanguíneo en la arteria (fig. 13.10). 
Para formar la lámina epitelial las células están uni- 
das por zonulae occludentes y uniones de hendi- 
dura (nexos) (ig 13.11). Las células endoteliales 
poseen en su citoplasma inclusiones bastoniformes 
llamadas cuerpos de Weibel-Palade. Estas inclusiones 
endoteliales específicas son estructuras electronden- 

sas que contienen el factor de von Willebrand (tam- 

bién conocido como factor VIII de la coagulación). 
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Varios estudios indican que la mayor parte del fac- 
vor de von Willebrand es sintetizada por la célula 
endotelial arterial y secretada hacía la sangre. Los 
anticuerpos contra el factor de von Willebrand su 
len usarse como marcadores inmunohistoquimicos 
para la identificación de los rumores derivados del 
endotelio, 

+ Capa subendotelial de tejido conjuntivo, que en las 
anerias elásticas más grandes contiene tanto fibras 
coligenas como libras elásticas. El tipo celular prin- 
cipal en esta capa es la célula muscular lisa. Esta es 
conrácul y secreta sustancia fundamental extracelu- 
lar, así como fibras colágenas y elásticas. También 
puede haber macrófagos ocasionales. 

+ Membrana (lámina) elástica interna, que en las arte- 
nas elásticas no se distingue con claridad porque es 
una de las muchas láminas elásticas en la pared del 
vaso. Suele identificarse sólo porque es la lamina 
clásica más interna de la pared arterial. 


las células endoteliales participan en la integridad 
estructural y funcional de la pared vascular 


las células endoteliales desempeñan un papel 
importante en la homeostasis de la sangre. Las propie- 
dades funcionales de estas células cambian en respues- 
ta a diversos estímulos. Este proceso, conocido como 
activación endotelial, también es responsable de la 
patogenia de muchas vasculopatias (enfermedades vas- 
culares) como, por ejemplo, la aterosclerosis. Entre los 


FIGURA 13.11. Diagrama que 
ilustra partes de dos células 
endoteliales contiguas. En este 
dibujo se ilustran uniones célula- 
célula y célula-matriz extracelular 
representadas aquí por el complejo 
de unión y los hemidesmosomas, 
respectivamente, Obsérvese la orga- 
nización del citoplasma y las inclu- 
siones citoplasmáticas, los cuerpos 
de Weibel-Palade, que constituyen 
una característica de las células 
endoteliales. En la célula de la 
izquierda las vesículas pinociicas se 
han dibujado de manera que delata 
su trayecto desde la luz del vaso 
sanguineo hacia la membrana celu- 
lar basal o hacia la membrana celu- 
lar lateral, como lo indican las fle- 
chas en las lineas de puntos. Se han 
utilizado diversas sustancias marca- 
doras para rastrear el trayecto de las 
vesiculas pinociticas a través de la 
célula endotelial. (Modificada de 
Rhodin JAG. Handbook of Physio- 
logy. New York: Oxford University 
Press, 1980.) 


inductores de la activación endotelial se encuentran los 
antígenos de bacterias y virus, las citotoxinas, los com- 
ponentes del complemento, los productos lípidicos y la 
hipoxia. Las células endoteliales activadas tienen nuevas 
moléculas de adhesión en su superficie y producen cla- 
ses diferentes de citocinas, linfocinas, factores de creci- 
miento, moléculas vasoconstrictoras y vasodilatadoras y 
también moléculas que controlan la coagulación de la 
sangre. Por lo tanto, las células endoteliales son partici- 
pantes activas en una gran variedad de interacciones 
entre la sangre y el tejido conjuntivo subyacente y son 
las responsables de muchas propiedades de los vasos 
(cuadro 13.2). Estas propiedades son: 


+ Mantenimiento de una barrera de permeabilidad 
selectiva, que permite el paso selectivo de molécu- 
las pequeñas y grandes desde la sangre hacia los 
otros tejidos y viceversa. Este movimiento se rela- 
ciona con el tamaño y la carga eléctrica de las molé- 
culas. El endotelio es permeable a las moléculas 
hidrófobas (liposolubles) pequeñas (p. ej., oxígeno, 
dióxido de carbono) que atraviesan con facilidad la 
bicapa lipidica de la membrana celular endotelial 
(difusión simple). En cambio, el agua y las molécu- 
las hidrofilas (hidrosolubles), como la glucosa, los 
aminoácidos y los electrólitos, no pueden difundir- 
se a través de la membrana plasmática de la célula 
endotelial. Estas moléculas y solutos deben ser 
transportados activamente a través de la membrana 
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APARATO CARDIOVASCULAR 


Propiedades principales Funciones asociadas 


Moléculas activas que intervienen 


Mantenimiento de una Difusión simple. Origeno, dióxido de carbono 
barrera de permeabilidad Transporte activo Glucosa, aminoacidos, electrálitos 
selectiva Pinocitosis Agua, moléculas pequeñas, proteinas solubles 
Endocitosis mediada por receptores LDL, colesterol, transferrina, factores de crecimiento, 
sti anticuerpos, complejos MHC 
Mantenimiento de una Secreción de anticoagulantes Trombomodulina 
barrera no trombógena. Secreción de agentes antitrombógenos Prostacidina (PGI), activador del plasminógeno de los 
ejidos (TPA), antitrombina ll, heparina 
Secreción de agentes protrombógenos Tromboplastina de los tejidos, factor von Willebrand, 
L inhibidor del activador del plasminógeno 
Modulación del flujo Secreción de vasoconstrictores Endotelina, enzima convertidora de angiotensina (ACE) 
sanguineo y de la Secreción de vasodilatadores Factor de relajación derivado del endotelio 
resistencia vascular (EDREY6xdo nítrico (NO), prostac 
Regulación de la Secreción de factores estimulantes del Factor de crecimiento derivado 
proliferación celular crecimiento. factores estimulantes de colonias hemopoyéticas. 
(GM-CSF, G-CSF, M-CSF) 
Secreción de factores inhibidores del Heparina, factor de crecimiento transtormante 8 (TGF f) 
2 mewo 8 
Regulación de las respuestas Regulación de la migración de los Selectinas, integrinas, moléculas marcadoras CD 
inmunitarias. leucocitos por la expresión de moléculas. 
Interleucinas (1-1, L-6, IL-8), moléculas del MHC 
Mantenimiento de la matriz Colágeno de tipo IV laminina 
extracelular Proteoglucanos 
Participación en el OL, colesterol, VLDL 
metabolismo de las. 
lipoprotelnas 


Modiicado de Cotran 5, Kumar V, Colins T, Robbins SL, ed: Robs Pula Bass of Disease Pivadeltia: WB Saunders, 1999, 


plasmática y liberados en el espacio extracelular 
(via transcelular) o atravesar la zonula occludens 
entre dos células endoteliales (vía paracelular: véase 
cap. 5, Tejido epitelial, p. 124). La vía transcelular 


utiliza numerosas vesículas pinocíticas pequeñas + 


(una forma de endocitosis independiente de la cla- 
trina) para transportar un gran volumen de material 
desde la sangre hacia el interior de la célula 


“Además, algunas moléculas específicas (p. ej. lipo- © 


proteinas de baja densidad [LDL], colesterol, trans- 
ferina) se transportan en una endocitosis mediada 
por receptores (un proceso dependiente de la clatri- 
na), que utiliza receptores específicos de la superfi- 
cie endotelial. En algunos vasos sanguíneos las 
moléculas más grandes se transportan a través de 


Jenestraciones en las células endoteliales que se ven e 


en los preparados para la microscopia electrónica 
de transmisión (MET). 

+ Mantenimiento de una barrera no trombógena entre 
las plaquetas de la sangre y el tejido subendotelial al 
producir anticoagulantes (trombomodulina y otros) 
y sustancias antitrombógenas (prostaciclina [PGI,] y 
activador del plasminógeno tisular). La lesión de las 
células endoteliales hace que estas células liberen 
agentes protrombógenos (factor de von Willebrand, 

408 inhibidor del activador del plasminógeno), los que a 


B Arterias 


su vez determinan que las plaquetas se aglomeren y 
liberen factores que causan la formación de cuerpos 
sólidos intravasculares, llamados trombos, que en 
potencia impiden la hemorragia. 

Modulación del flujo sanguíneo y la resistencia vas- 
cular por la secreción de vasoconstrictores (endote- 
lina, enzima converudora de angiotensina) y vasodi- 
latadores (EDRE/NO, prostaciclina). 

Regulación y modulación de las respuestas inmunita- 
rias por el control de la interacción de los linfocitos 
con la superficie endotelial, que se logra principal- 
mente por la expresión de moléculas de adhesión y 
sus receptores en la superficie libre del endotelio así 
como por la secreción de tres clases de interleucinas 
(IL-1, IL-6 e IL-8). 

Sintesis hormonal y otras actividades: metabólicas 
por la sintesis y secreción de diversos factores de 
crecimiento (factores estimulantes de colonias hemo- 
poyéticas [CSF], como el CSF de granulocitos-macró- 
fagos [GM-CSF], el G-CSF y el M-CSF, el factor de 
crecimiento fibroblástico [FGF] y el factor de creci- 
miento derivado de las plaquetas [PDGF)). Las célu- 
las endoteliales también sintetizan inhibidores del 
crecimiento, como la heparina y el factor de creci- 
miento transformador B (IGF-B). Además, las célu- 
las endoteliales intervienen en la conversión de la 


Angiotensina | en angiotensina II en el sistema reni- 
na-anglotensina que controla la tensión arterial así 
como en la inactivación o conversión de varios com- 
puestos transportados por la sangre (noradrenalina, 
trombina, prostaglandinas, bradicinina y serotonina) 
en sus formas inactivas. 

Modificación de las lipoproteínas por oxidación. Las 
lipoproteínas, en su mayoría LDL con un contenido 
alto de colesterol y lipoproteínas de muy baja den- 
sidad (VLDL), son oxidadas por radicales libres pro- 
ducidos por las células endoteliales. Las LDL modi- 
ficadas, a su vez, son incorporadas rápidamente por 
endocitosis por macrófagos que forman células espu- 
mosas (fig. 13.12). Las células espumosas constituyen 
un rasgo característico de la formación de las placas 
aterosclerórias. 


La túnica media de las arterias elásticas consiste 
en capas múltiples de células musculares lisas 
separadas por láminas elásticas 

La tónica media es la más gruesa de las tres capas 
delas arterias elásticas y está compuesta por 


+ Elastina en forma de láminas fenestradas entre las 
capas de células musculares, Estas láminas adoptan 
una disposición concéntrica (fig. 13.13a y lámina 29, 
p 425). Como ya se menciono, las fenestraciones en 


radicales libres producidos por las células endoteliales. 


Células musculares lisas 


las láminas facilitan la difusión de sustancias dentro 
de la pared arterial. La cantidad y el espesor de las 
láminas se relacionan con la tensión arterial y la 
edad. Al nacer, la aorta está casi desprovista de lámi- 
na elástica pero en el adulto hay entre 40 y 70 de 
estas láminas. En las personas con hipertensión arte- 
rial aumentan tanto la cantidad como el espesor de 
las láminas elásticas. 

Células musculares lisas distribuidas en capas, Las 
células musculares lisas describen una espiral de 
poca pendiente en relación con el eje longitudinal 
del vaso; por lo tanto, en los cortes transversales de 
la arteria aparecen con una distribución circular. 
Estas células son fusiformes y tienen un núcleo alar- 
gado. Están rodeadas por una lámina (basal) externa 
excepto en los sitios donde se hallan unidas por 
nexos (uniones de hendidura). En la túnica media 
no hay fibroblastos. Las células musculares lisas sin- 
tetizan el colágeno, la elastina y las demás moléculas 
de la matriz extracelular, Además, en respuesta a fac- 
tores de crecimiento (p. cj, PDGF, FGF) producidos 
por las células endoteliales las células musculares 
pueden proliferar y migrar hacia la túnica íntima 
contigua Esta característica es importante en la repa- 
ración normal de la pared vascular así como en pro- 
cesos patológicos similares a los que ocurren en la 
aterosclerosis. 


FIGURA 13.12. Diagrama esquemático de las interacciones celulares en la formación de una placa 
aterosclerótica. Las células endoteliales expresan moléculas de adhesión celular que inician la migración de monocitos 
através del endotelio. El factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y otros factores de crecimiento (flecha azul) 
liberados por las células endoteliales estimulan la migración de las células musculares lisas desde la túnica media hacia la 
nica íntima. En la túnica Íntima las células musculares lisas producen gran cantidad de matriz extracelular (proteogluca- 
nos, colágeno) que incrementa el espesor de esta túnica vascular. Las células espumosas derivadas tanto de macrófagos 
como de células musculares lisas acumulan LDL que atraviesan la barrera endotelial (flechas amarillas) y son oxidadas por 


i 
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FIGURA 13.13. Microfotografías de la pared de una arteria elástica y de una arteria muscular. a. Esta 
microfotogratia corresponde a un corte transversal de aorta humana teñido con resorcina-fucsina para demostrar el mate- 
rial elástico. Se pueden identificar tres capas: la túnica intima, la túnica media y la túnica adventicia. La túnica Íntima con- 
siste en un revestimiento de células endoteliales que se apoya sobre una fina capa de tejido conjuntivo con células muscu- 
lares lisas, macrófagos ocasionales y fibras colágenas y elásticas. El límite entre esta túnica y el tejido contiguo, es decir la 
túnica media, no es nitido, La túnica media contiene una cantidad abundante de células musculares lisas (observense los 
núcleos tenidos de azul) y gran cantidad de membranas elásticas fenestradas (las láminas onduladas rojas). La túnica adven- 
ticia, que es la capa más externa, carece de membranas elásticas, está compuesta en su mayor parte por tejido conjuntivo 
y contiene los vasos sanguíneos y los nervios que irigan e inervan, respectivamente, la pared de la aorta. 300 x. b. 
Microfotografía de un corte transversal de la pared de una arteria muscular teñido con H-E. Aquí se ve que la pared de la 
arteria muscular está dividida en las mismas tres capas que la arteria elástica. La túnica íntima consiste en un revestimien- 
to endotelial, una pequeña cantidad de tejido conjuntivo y la membrana elástica interna. Esta estructura tiene un aspecto 
ondulado cuando el vaso está contraido y es muy refráctil. La constricción vascular también determina que los núcleos de 
las células endoteliales se vean redondeados. La túnica media está compuesta principalmente por células musculares lisas 
de disposición circular y fibras colágenas y elásticas. Los núcleos de las células musculares lisas, cuando estas se han con- 
traido, adquieren un aspecto de tirabuzón. La túnica adventicia consiste sobre todo en tejido conjuntivo, En este vaso no, 
se ve una membrana elástica externa bien definida pero sí son obvias varias siluetas de material elástico (flechas). 360 x 


+ Fibras colágenas y sustancia amorfa (proteogluca- que está menos organizada que la de la túnica media 
nos), que son sintetizadas y secretadas por las célu- Las fibras colágenas contribuyen a impedir la disten- 
las musculares lisas. sión de la pared arterial más alla de los limites fisio- 


lógicos durante la sistole del ciclo cardíaco. 


En la arteria elástica la túnica adventicia es una + Fibroblastos y macrófagos, las células principales de 
capa de tejido conjuntivo de relativa delgadez PE 


En las arterias elásticas, la túnica adventicia suele © Vasos sanguíneos (vasa vasorum) y nervios (neri 


tener menos de la mitad del espesor de la tánica media vascularis). Las ramas de los vasa vasorum penetran 
Consiste en: parcialmente en la túnica media y proveen sustan- 

cias nutritivas a la porción externa de la pared vas- 
+ Fibras colágenas y fibras elásticas, estas últimas en cular La porción interna de la pared recibe los 


la forma de una red laxa de fibras (pero no láminas) nutrientes desde la luz del vaso. 


B Arterias 


Arterias medianas 
(arterias musculares) 


las arterias musculares tienen más músculo liso y 
menos elastina en la túnica media que las arterias 
elásticas 

Entre las arterias elásticas y musculares no hay un 
limite neto (fig 13.14 y lámina 30, p. 427). Algunas de 
stas arterias son dificiles de clasificar porque tienen 
características intermedias entre los dos tipos. Por lo 
general en la región de transición la cantidad de mate- 
ral elástico disminuye y las células musculares lisas se 
convierten en el componente predominante de la rúni- 
sa media. Además, se torna visible una membrana elás- 
tka interna prominente, lo que ayuda a distinguir las 
anerias musculares de las arterias elásticas. En muchos 
asos también se puede reconocer una membrana elás- 
tica externa. 


La túnica íntima es más delgada en las arterias 
musculares y contiene una membrana elástica 
interna prominente 


La túnica íntima es relativamente más delgada en las 
anerias musculares que en las arterias elásticas y con- 
site en un revestimiento endotelial con su lámina 
basal, una capa subendotelial delgada de tejido conjun- 
tivo y una membrana elástica interna prominente, En 
algunas arterias musculares la capa subendotelial es tan 


escasa que la lámina basal y el endotelio parecen entrar 
en contacto con la membrana elástica interna. En los 
cortes histológicos la membrana elástica interna suele 
aparecer como una estructura ondulada bien definida 
por la contracción del músculo liso (fig 13.13). 

El espesor de la túnica íntima varía con la edad y 
otros factores. En los niños pequeños esta túnica es 
muy delgada. En las arterias musculares de los adultos 
Jóvenes la túnica intima representa alrededor de una 
sexta parte del espesor total de la pared vascular. En los 
adultos de más edad la túnica íntima puede estar 
expandida por depósitos de lípidos, a menudo en la 
forma de “estrias grasas” irregulares. 


La túnica media de las arterias musculares está 
compuesta casi en su totalidad por tejido 
muscular liso con poco material elástico 


La túnica media de las arterias musculares consiste 
en células musculares lisas entre fibras colágenas y una 
cantidad relativamente escasa de material elástico, En la 
pared arterial las celulas musculares lisas se hallan dis- 
puestas en forma de espiral, Su contracción contribuye 
a mantener la tensión arterial. En esta capa, como en 
las arterias elásticas, no hay fibroblastos, Las células 
musculares lisas poseen una lámina (basal) externa 
excepto a la altura de las uniones de hendidura (nexos) 
y producen el colágeno, la elastina y la sustancia fun- 
damental de la matriz extracelular. 


Fibras elásticas _ Nervo amielinico Vaso sanguineo 


ARTERIA MUSCULAR 


FIGURA 13.14, Diagrama esquemático de la pared de una arteria muscular, Se señalan los componentes 
celulares y extracelulares. Obsérvese la ubicación de las membranas elásticas externa e interna. En algunos sitios se ve que 
les células musculares de la túnica media entran en contacto entre sí. A esta altura están las uniones de hendidura (nexos) 
que permiten la comunicación entre estas célula. 7, túnica. (Basada en Rhodin JAG. Handbook of Physiology. New York: 


Orford University Press, 1980.) 
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La túnica adventicia de las arterias musculares es 
relativamente gruesa y con frecuencia está 
separada de la túnica media por una membrana 
elástica externa reconocible 

La túnica adventicia de las arterias musculares está 
compuesta por fibroblastos, fibras colágenas, fibras 
elásticas y, en algunos vasos, adipocitos diseminados, 

s, la túni- 


de las arterias elás 


En comparación con 
ca adventicia de las arterias musculares es relativamen- 


te gruesa, más o menos del mismo espesor que la túni: 
ca media. Las fibras colágenas son el componente extra- 


celular principal. Sin embargo, con frecuencia hay una 


¡ón de material elástico justo en el límite con 
membrana elás- 


la túnica media que, como tal, forma 
tica externa. En la túnica adventicia discurren nervios 
y vasos de pequeño calibre que emiten ramas que 
penetran en la rúnica media de las arterias musculares 


grandes (vasa vasorum y nervi vascularis). 


Correlación clínica: aterosclerosis 


Las lesiones ateroscleróticas son las alteraciones adqui- 
ridas más comunes de los vasos sanguíneos. En los Estados 
Unidos más de la mitad de las muertes anuales se relado- 
nan con complicaciones de la enfermedad aterosderótica, 
entre ellas la cardiopatía isquémica, el infarto de miocardio, 
la apopleja y la gangrena de las extremidades. Las lesiones 
se desarrollan en la túnica Intima y consisten en una grue- 
sa capa de tejido conjuntivo fibroso en el que están disper- 
sos macrófagos, células musculares lisas, células espumo- 
sas, linfocitos, cristales de colesterol y detritos celulares, Se 
cree que tanto los macrófagos como las células musculares 


lisas acumulan lípidos, en particular LDL (fig. 13.15). La 
progresión de la lesión se caracteriza por la acumulación de 
lípidos y la pérdida de la integridad del endotelio. En las 
lesiones avanzadas la estasis sanguínea y la trombosis pue- 
den conducir a la oclusión del vaso, Las otras alteraciones 
que se ven en las lesiones avanzadas comprenden adelga- 
zamiento de la túnica media, calificaciones y necrosis den- 
tro de la lesión, En algunos casos la progresión de las lesio- 
nes simples a lesiones complicadas puede comprobarse ya 
en la tercera década de la vida pero en la mayoría de las 
personas esto sucede a los 50 o 60 años, 


FIGURA 13.15. Microfotografías de una lesión aterosclerótica. a. Esta muestra proviene de una aorta 
humana y se ha teñido con la técnica tricrómica de Masson. La lesión, que recibe el nombre de placa fibrosa, consiste 
en fibras del tejido conjuntivo, células musculares lisas, macrófagos que han fagocitado lípidos (celulas espumosas) y 
material necrótico. Ocupa el sitio de la túnica íntima (7), cuyo espesor ha aumentado mucho. TM, túnica media; TA, toni 
ca adventicia. 40 x. b. Aumento mayor de la región contenida dentro del recuadro en a. A la derecha es visible un poco 
del tejido conjuntivo fibroso de la placa. Las flechas señalan los núcleos de las células musculares lisas que han produci- 
do las fibras colágenas de la placa fibrosa. También se pueden ver las células espumosas (FC) y las caracteristicas grietas 
de colesterol (CC). Estas Últimas son los espacios que ocupaban los cristales de colesterol antes de disolverse durante la 
preparación de la muestra. El resto de la placa consiste en material necrótico y lípidos. 240 x 


Arterias pequeñas y arteriolas 


Las arterias pequeñas y las arteriolas se 
distinguen unas de otras por la cantidad de capas 
de células musculares lisas en la túnica media 

Por definición, las arteriolas tienen sólo una o dos 
capas de células musculares lisas en su túnica media (fig 
1316 y lámina 31, fig, 1, p. 429); una arteria pequeña 
puede tener hasta unas ocho capas. Lo típico es que la 
única Intima de una arteria pequeña tenga una mem- 
brana elástica interna mientras que en una arteriola esta 
membrana puede estar presente o no. El endotelio de 
ambas es esencialmente similar al de otras arterias, 
excepto que con el microscopio electrónico pueden 
verse uniones de hendidura (nexos) entre las células 
endoteliales y las células musculares lisas de la tónica 
media, Por último, la túnica adventicia es una delgada 
vaina conjuntiva mal definida que se confunde con el 
tejido conjuntivo en el que transcurren estos vasos. 


Las arteriolas controlan el flujo sanguíneo hacia 
las redes capilares por contracción de las 
células musculares lisas 

Las arteriolas sirven como reguladores del flujo hacia 
los lechos capilares. En la relación normal entre una 
aneriola y una red capilar la contracción del musculo 
liso en la pared de la arteriola aumenta la resistencia 
vascular y reduce o bloquea la entrada de sangre en los 
capilares. El engrosamiento leve del músculo liso en el 
origen de un lecho capilar que está en conexión con 
una arteriola recibe el nombre de esfinter precapilar. La 
mayoría de las arteriolas pueden dilatarse del 60 al 
100% de su diámetro de reposo y pueden mantener 
una constricción de hasta el 40% por mucho tiempo. 


Por lo tanto, un gran aumento o una gran disminución 
de la resistencia vascular ejerce un efecto directo sobre 
el flujo sanguineo y la tensión arterial sistémica, Es 
regulación dirige la sangre hacia los sitios en los que 
más se la necesita, Por ejemplo, durante el ejerc 


FIGURA 13.16. Microfotografías electrónica y óptica de arteriolas. a. En esta microfotografía electrónica 
parece un corte transversal de una arteriola, La túnica Íntima del vaso está compuesta por un endotelio y una capa muy 
delgada de tejido conjuntivo subendotelial (fibrilas colágenas y sustancia fundamental). Las flechas señalan los sitios de 
unión entre las células endoteliales contiguas. La túnica media consiste en una única capa de células musculares lisas (SM). 
la túnica adventicia está compuesta por fibrillas colágenas y varias capas de fibroblastos (F) con prolongaciones muy adel- 
¡gazadas. En la luz se ven eritrocitos. 6 000 x. b. Microfotografía de arteriolas y vénulas en la dermis. Una de las arteriolas 
aparece en corte longitudinal, mientras que la otra se ha seccionado transversalmente. Los núcleos redondeados y ovoides 
enla pared de la arteriola seccionada a lo largo pertenecen a las células musculares lisas de la túnica media. La forma nucle- 
ar redondeada u ovoide indica que estas células se han seccionado transversalmente. Los núcleos alargados (flechas) per- 
tenecen a células endoteliales. 320 x. Detalle. Aquí se muestra con más aumento la arteriola en corte transversal. Los 
núdeos de las células endoteliales sobresalen hacia la luz (flechas) y su aspecto redondeado es típico de los cortes trans- 
versales de estos vasos. Los núcleos de las células musculares lisas de la túnica media aparecen como siluetas alargadas, lo 
cual delata su distribución circular alrededor de la pared del vaso. 600 x. 
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co intenso, como al correr, el flujo sanguineo hacia el 
músculo esquelético aumenta por dilatación de las arte- 
riolas y el flujo de sangre hacia los intestinos se redu- 
ce por constricción arteriolar En cambio, luego de la 
ingesta de una gran cantidad de alimentos ocurre lo 
contrario. 


E CAPILARES 


Los capilares son los vasos sanguíneos de 
diámetro más pequeño, con frecuencia más 
pequeño que el de un eritrocito 


Los capilares forman redes vasculares sanguíneas 
que permiten que líquidos con gases, metabolitos y 
productos de desecho atraviesen sus finas paredes. El 
cuerpo humano tiene alrededor de 80 000 kilóme- 
tros de capilares, cada uno compuesto por una capa 
simple de células endoteliales y su lámina basal. Las 
células endoteliales forman un tubo con un tamaño 
apenas suficiente para permitir el paso de los eritro- 
citos, uno a la vez. En muchos capilares la luz es tan 
estrecha que los eritrocitos literalmente se plicgan 
sobre sí mismos para poder pasar por el vaso. Los 
eritrocitos circulantes ocupan prácticamente toda la 
luz capilar, lo que reduce mucho el espacio para la 
difusión de los gases y los nutrientes entre el capilar 
y el tejido extravascular. En cortes transversales y con 
el MET el tubo parece estar formado sólo por una 
célula o por porciones de varias células. A causa de 
sus paredes delgadas y de su asociación física estre- 
cha con células y tejidos de metabolismo activo los 
capilares están particularmente bien adaptados para 
el intercambio de gases y metabolitos entre las célu- 
las y el torrente sanguineo, La proporción entre el 
volumen capilar y la superficie endotelial también 
favorece el movimiento de sustancias a través de la 
pared vascular 


Clasificación de los capilares 


La estructura de los capilares varía en los diferentes 
tejidos y Organos. Según su morfología se describen tres 
tipos de capilares: capilares continuos, capilares fenes- 
trados y capilares discontinuos. 

Los capilares continuos son típicos del músculo, los 
pulmones y el SNC, Con el MET, en los cortes transver- 
sales aparecen como dos membranas plasmáticas que 
encierran una fina banda de citoplasma que a veces 
incluye el núcleo (ig. 13.17). En los cortes transversa- 
les de los capilares continuos típicos pueden verse 
uniones ocluyentes. Debajo de las membranas plasmá- 
ticas luminal y basal hay vesículas pinociticas abundan- 
tes, Estas vesículas tienen unos 70 nm de diâmetro y 
participan en el transporte de materiales entre la luz y 
el tejido conjuntivo y viceversa 


En algunos capilares continuos y vénulas poscapi- 
lares puede haber pericitos (células de Rouget) en aso- 
ciación con el endotelio (fig 13.17). El perícito, si está 
presente, rodea intimamente el capilar con sus pro- 
longaciones citoplasmáticas ramificadas y aparece 
envuelto por una lámina basal que es continua con la 
del entotelio. El pericito tiene las características de 
una célula poco especializada con un núcleo grande y 
heterocromático, Deriva de la misma célula precurso- 
ra que forma las células endoteliales en los vasos nue- 
vos. También puede dar origen a células musculares 
lisas durante la proliferación vascular (como ocurre 
durante el desarrollo embrionario y en la curación de 
las heridas) 

Los capilares fenestrados son tipicos de las glándu- 
las endocrinas y de los sitios de absorción de líquidos 
y metabolitos, como la vesicula biliar y el tubo digesti- 
vo, Se caracterizan por tener fenestraciones (de 80 a 
100 nm de diámetro) que proveen canales a través de 
la pared capilar (fig. 13.18). Las células endoteliales de 
los capilares fenestrados también poseen vesículas 
pinociticas. Algunos investigadores opinan que las 
fenestraciones surgen cuando una vesicula pinoctica en 
formación ocupa todo el espesor del estrecho citoplas- 
ma y al mismo tiempo se abre hacia la superficie 
opuesta. Una fenestración puede tener un fino diafrag- 
ma no membranoso a través del orificio. Este diafrag: 
ma posee un engrosamiento central y podría ser un 
resabio del glucocaliz englobado antes en la vesícula 
pinocitica a partir de la cual se habría formado la fenes- 
tración. 

Cuando no se está produciendo absorción los capi- 
lares fenestrados en el tubo digestivo y la vesicula 
biliar tienen menos fenestraciones y una pared más 
gruesa. En cambio, cuando se está produciendo absor- 
ción la pared se adelgaza y la cantidad de vesículas 
pinocíticas y fenestraciones aumenta con rapidez, Los 
cambios iónicos en el tejido conjuntivo perivascular, 
causados por los solutos absorbidos, estimulan la 
pinocitosis. Estas observaciones sustentan el modo 
sugerido de formación de las fenestraciones que ya se 
comentó. 

Los capilares discontinuos (capilares sinusoides o 
solo sinusoides) son típicos del higado, el bazo y la 
médula ósea. Tienen un diámetro mayor y una forma 
mås irregular que los otros capilares. Las características 
estructurales de estos capilares varían de un órgano a 
otro e incluyen células especializadas. Los macrófagos 
sinusoidales estrellados (células de Kupffer) y las célu- 
las estrelladas hepáticas (células de lto) que almacenan 
vitamina A se hallan en asociación con las células endo- 
teliales de los sinusoides del hígado. En el bazo las célu- 
las endoteliales exhiben una forma ahusada singular 
con brechas entre las células vecinas; la lámina basal 
subendotelíal puede faltar parcialmente o estar ausente 
por completo. 


= Capilares. 


lámina basal. 30 000 x. 


IGURA 13.17. Microfotografía electrónica y diagrama esquemático de un capilar contin 
las endoteliales que forman la pared de un capilar continuo contienen vesículas pinociticas abundantes. Las uniones entre 
las células con frecuencia aparecen indicadas por pliegues citoplasmáticos (marginales) que protruyen en la luz, Los núdle- 
os de las células endoteliales no han quedado incluidos en el plano del corte de esta muestra pero en el diagrama se ilus- 
tra una célula endotelial con su núcleo. De igual manera, en la microfotografía electrónica sólo aparece una pequeña can- 
tidad de citoplasma pericitico carente de núcleo (véanse los ángulos superior derecho e inferior izquierdo de la fotografía), 
pero un pericito del diagrama exhibe su núcleo en el citoplasma. Obsérvese que el citoplasma del pericito está rodeado por 


Las célu- 


Aspectos funcionales de 
los capilares 


Para comprender la función capilar hay que conside- 
rar dos puntos importantes, a saber, el flujo sanguíneo 
capilar (vasomotricidad) y la extensión o densidad de 
la red capilar. El flujo sanguíneo se controla por medio 
de señales locales y sistémicas. En respuesta a los agen- 
tes vasodilatadores (p. ej, EDRF, NO, tensión de O, 
baja) el músculo liso de la pared de las arteriolas se 
relaja, lo que conduce a vasodilatación y a un aumento 
del flujo a través del sistema capilar. La presión dentro 
de los capilares aumenta y una gran parte del líquido 
plasmático es impulsada hacia el tejido. Este proceso 
ocurre en el edema periférico, Las señales sistémicas 
transmitidas por el sistema nervioso autónomo y la 


liberación de noradrenalina por la glándula suprarrenal 
causan la contracción del músculo liso de las arteriolas 
(vasoconstricción), cuyo resultado es una disminución 
del flujo sanguineo a través del lecho Capilar En esta 
situación puede disminuir la presión capilar y aumen- 
tar mucho la absorción de líquido de los tejidos, Esto 
ocurre cuando hay disminución del volumen sanguíneo 
y el proceso puede añadir alrededor de 1 litro de liqui- 
do a la sangre para impedir el shock (choque) hipovo- 
lémico, 

La densidad de la red capilar determina la extensión 
total de la superficie disponible para el intercambio 
entre la sangre y los demás tejidos. La densidad de 
capilares se relaciona con la actividad metabólica del 
tejido. El higado, los riñones, el músculo cardíaco y el 
músculo esquelético poseen redes capilares abundantes. 
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IGURA 13.18. Microfotografía electrónica y diagrama esquemático de un capilar fenestrado. El cito- 
plasma de las células endoteliales posee muchas fenestraciones (flechas pequeñas), En algunas de las regiones más gruesas 
de la célula endotelial donde no hay fenestraciones se pueden ver vesículas pinociticas. En el margen izquierdo de la foto- 
grafía aparece parte de un pericito cuyo núcleo se atisba en el ángulo superior izquierdo de la imagen. 21 500 x. El detalle 
muestra una vista muy buena de las fenestraciones y del diafragma que cierra las aberturas (fechas grandes). 55 000 x. 


El tejido conjuntivo denso tiene una actividad metabó- 
lica menor y sus redes capilares son menos extensas. 


E ANASTOMOSIS 
ARTERIOVENOSAS 


Las anastomosis arteriovenosas permiten que la 
sangre saltee los capilares al proveer rutas directas 
entre las arterias y las venas 


Por lo general en un lecho microvascular las arterias 
transportan la sangre hacia los capilares y las venas los 
drenan. Sin embargo, no toda la sangre pasa necesaria- 
mente de las arterias a los capilares y de estos a las 
venas. En muchos tejidos hay rutas directas entre las 
arterias y las venas que desvían la sangre para que no 
pase por los capilares. Estas rutas se denominan anas- 
tomosis arteriovenosas (AV) (véase fig 13.8). Las anas- 


tomosis AV son comunes en la piel de las puntas de los 
dedos, en la nariz, en los labios y en el tejido eréctil del 
pene y del clitoris. La arteriola de las anastomosis AV 
suele estar enrollada como un solenoide, tiene una capa 
muscular lisa relativamente gruesa, está encerrada en 
una cápsula de tejido conjuntivo y posee una inerva- 
ción abundante. A diferencia de lo que ocurre con los 
esfínteres precapilares ordinarios, la contracción del 
músculo liso arteriolar en una anastomosis AV envía 
sangre a un lecho capilar; la relajación del músculo liso 
envía la sangre hacia una vénula y saltea el lecho capi- 
lar Las anastomosis AV intervienen en la termorregula- 
ción a la altura de la superficie corporal. El cierre de 
una anastomosis AV en la piel determina que la sangre 
circule a través del lecho capilar, lo que aumenta la pér- 
dida de calor. La apertura de una anastomosis AV en la 
piel reduce el flujo sanguíneo a los capilares cutáneos, 
con lo que se conserva el calor corporal. En tejido eréc- 


til, como el del pene el cierre de las anastomosis AV 
dirige el flujo sanguineo hacia el interior de los cuerpos 
cavernosos para iniciar la respuesta eréctil. 

Además hay vias preferenciales, cuyo segmento pro- 
ximal recibe el nombre de metarteriola (fig, 12.19), que 
también permiten que un poco de sangre pase en forma 
miás directa de una arteria a una vena. Tanto de las arte- 
rolas como de las metarteriolas surgen capilares. 
Aunque los capilares propiamente dichos no tienen 
músculo liso en sus paredes, en su sitio de origen arte- 
riolar o metareriolar hay un esfínter muscular liso Ila- 
mado esfinter precapilar. Estos esfínteres controlan la 
cantidad de sangre que pasa por el lecho capilar 


Las túnicas de las venas no están tan bien definidas 
como las túnicas de las arterias. Por tradición, las venas 
se clasifican en tres tipos según su tamaño, 


+ Venas pequeñas o vénulas, subclasificadas a su vez 
en vénulas poscapilares y vénulas musculares 

* Venas medianas 

+ Venas grandes 


Aunque las venas grandes y medianas poseen tres 
capas, también llamadas túnica Intima, túnica media y 
túnica adventicia, estos estratos no tienen límites tan 
nidos como en las arterias. Las venas de mediano y 
gran calibre suelen transcurrir junto a las arterias de 
mediano y gran calibre; las arteriolas y las vénulas mus- 
culares también están juntas a veces, lo que permite la 
comparación en los cortes histológicos. De manera tipi- 
ca las venas tienen paredes más finas que sus arterias 
anexas y la luz de la vena es mayor que la de la arteria. 
La luz arteriolar suele ser permeable; la de la vénula con 
frecuencia está colapsada. Muchas venas, en especial las 
que transportan la sangre en contra de la fuerza de gra- 
vedad, como las de las extremidades, contienen válvulas 
que aseguran que la sangre fluya en una sola dirección, 
de retorno al corazón. Las válvulas están formadas por 
valvas semilunares compuestas por una delgada lámina 
de tejido conjuntivo cubierta por células endoteliales. 


Vénulas 


Las vénulas musculares se distinguen de las vénu- 
las poscapilares porque tienen una túnica media 


Las vénulas poscapilares reciben sangre desde los 
capilares y tienen un diámetro promedio de 0,02 mm 
o apenas superior. Poseen un revestimiento endotelial 
con su lámina basal y pericitos (lámina 31, fig 1, p. 
429). El endotelio de las vénulas poscapilares es el sitio 
de acción principal de los agentes vasoactivos como la 
hisamina y la serotonina. La respuesta a estos agentes 


FIGURA 13.19. Diagrama de la microcirculación. 
Este dibujo esquemático muestra una metarteriola (segmen- 
to de inicio de una vía preferencia) que da origen a capilares, 
Los esfinteres precapllares de la arteriola y la metarteriola 
controlan el flujo de sangre hacia los capilares. El segmento 
distal de la vía preferencial recibe capilares del lecho microcr- 
culatorio, pero no hay esfínteres en el sitio donde estos últi- 
mos desembocan en la primera. Junto con el lecho capilar 
sanguineo se ilustran vasos linfáticos que se originan en fon- 
dos de saco ciegos. Obsérvese la presencia de los filamentos 
de anclaje y del sstema valvular en los vasos linfáticos, 


produce extravasación de liquido y emigración de los 
leucocitos desde el vaso durante los cuadros de infla- 
mación y las reacciones alérgicas. Las vénulas poscapi- 
lares de los ganglios linfáticos también participan en la 
migración transmural de los linfocitos desde la luz vas- 
cular hacia el tejido linfático y se conocen también 
como vénulas de endotelio alto (HEV = high endothe- 
lial venules) por el aspecto cuboide prominente de sus 
células endoteliales y sus núcleos ovoides. 

Las vénulas musculares se ubican a continuación de 
las vénulas poscapilares en la circulación venosa de 
retorno al corazón y tienen un diámetro de hasta 0,1 
mm. Mientras que las vénulas poscapilares no poseen 
una tónica media verdadera, las vénulas musculares tie- 
nen una o dos capas de músculo liso que forman una 
túnica media. Estos vasos también poseen una túnica 
adventicia delgada. 


Venas medianas 


Las venas medianas tienen un diámetro de hasta 10 
mm. La mayor parte de las venas con nombre se 
encuentran en esta categoría. Las válvulas representan 
una característica distintiva de estos vasos y son más 
abundantes en la parte inferior del cuerpo, en particu- 
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lar en las extremidades inferiores, para impedir el flujo 
retrógrado de la sangre por acción de la gravedad, Las 
tres túnicas de la pared venosa son muy obvias en las 
venas medianas o de mediano calibre (fig. 13.20): 


o La túnica Íntima consiste en un endotelio con su 
lámina basal, una capa subendotelíal delgada con 
células musculares lisas ocasionales dispersas entre 
los elementos del tejido conjuntivo y, en algunos 
casos, una membrana elástica interna fina 

+ La túnica media de las venas de mediano calibre es 
mucho más delgada que la misma capa en las arte- 
rias medianas, Contiene varios estratos de células 
musculares lisas de disposición circular entremezcla- 
das con fibras colágenas y elásticas. Además, en el 
límite con la adventicia puede haber células muscu- 
lares lisas de disposición longitudinal 

+ La túnica adventicia es típicamente más gruesa que 
la túnica media y está compuesta por fibras coláge- 
nas y redes de fibras elásticas (fig. 1321). 


Venas grandes 


En las venas grandes la túnica media es 
relativamente delgada y la túnica adventicia es 
relativamente gruesa 


Las venas con un diámetro superior a 10 mm se da- 
sifican como venas grandes. La túnica íntima de estas 
venas (fig; 1322 y lámina 30, p. 427) consiste en un 
revestimiento endotelial con su lámina basal, una peque- 
ña cantidad de tejido conjuntivo subendotclial y algunas 
células musculares lisas. El límite entre la túnica íntima y 


FIGURA 13.20. Diagra- 
ma esquemático de la 
pared de una vena media. 
na. Se señalan los componen- 
tes celulares y extracelulares 
Obsérvese que la túnica meda 
contiene varias capas de células 
musculares lisas de disposición 
circular. entremezcladas con 
fibras colágenas y elásticas, 
También hay una capa muscu- 
lar lisa de disposición longitudi- 
nal en el límite entre la túnica 
media y la túnica adventicia, 7, 
túnica. (Basada en Rhodin JAG. 
Handbook of Physiology, New 
York: Oxford University Pres, 
1980) 


FIGURA 13.21. Microfotografia de la pared de 
una vena mediana. En esta microfotografía se mues- 
tran las tres túnicas en un corte a través de la pared de una 
vena de mediano calibre. La túnica Íntima está compuesta. 
por un endotelio y una capa subendotelial muy delgada de 
tejido conjuntivo que contiene algunas células musculares 
iisas. La túnica media consiste en células musculares lisas de 
disposición circular y en espiral con fibras colágenas y elás- 
ticas. Obsérvese la túnica adventicia, que contiene muchas 
fibras colágenas y algunas fibras elásticas. Los pocos núdle- 
os visibles en esta capa pertenecen a fibroblastos. 360 x. 
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ba túnica media no suele ser claro y no siempre resulta 
lácil decidir si las células musculares lisas cercanas al 
endotelio pertenecen a la primera túnica o a la segunda 

La túnica media es relativamente delgada y contiene 
células musculares lisas de disposición circunferencia, 
fibras colágenas y algunos fibroblastos. En algunos ani- 
males, pero no en los seres humanos, las células mus- 
culares cardíacas se extienden hacia la túnica media de 
las venas cavas y las venas pulmonares en las cercani- 
as de su unión con el corazón. 

La túnica adventicia de las venas grandes (p. ej, de las 
venas subclavias y las venas cavas) es la capa más gruesa 
de la pared vascular Junto con las fibras colágenas, las 
libras elásticas y los fibroblastos habituales la túnica 
adventicia también contiene células musculares lisas de 
disposición longitudinal. 


Venas atípicas 


En varios sitios hay venas con una estructura muy 
típica. Por ejemplo, los conductos venosos de la cavi- 
dad craneana, llamados senos venosos durales, son en 
esencia espacios amplios en la duramadre que están 
tapizados por células endoteliales. Las venas de ciertos 
otros sitios (p. ej, retina, placenta, trabéculas del bazo) 
también tienen paredes atipicas y se comentan en los 
capitulos en los que se describen estos órganos. 


B VASOS LINFÁTICOS 


Los vasos linfáticos transportan liquidos desde los 
tejidos hacia el torrente sanguineo 


Además de los vasos sanguineos existe otro grupo 


FIGURA 13.22. Diagrama 
esquemático de la pared 
de una vena grande. Se 
señalan los componentes celu- 
lares y extracelulares. La túnica 
Íntima consiste en un revesti- 
miento endotelial y una 
pequeña cantidad de tejido 
conjuntivo. La túnica media 
contiene células musculares 
lisas de distribución circunfe- 
rencial. La tónica adventicia, 
además de su vasto compo- 
nente de fibras colágenas y 
elásticas, contiene haces longi- 
tudinales de células muscula- 
res lisas en el limite con la túni- 
ca media, T, túnica, (Basada 
en Rhodin JAG. Handbook of 
Physiology. New York; Oxford 
University Press, 1980.) 


de vasos por los cuales circula un liquido llamado 
linfa en la mayor parte del organismo. Estos vasos 
linfáticos son auxiliares de los vasos sanguíneos pero 
mientras que estos transportan sangre desde los 
demás tejidos y hacia ellos, los vasos línfáticos son 
unidireccionales porque sólo transportan la linfa 
desde los tejidos hacia la sangre. Los vasos linfáticos 
de calibre más pequeño se llaman capilares linfáticos 
y son espeéialmente abundantes en el tejido conjun- 
tivo laxo subyacente al epitelio de la piel y de las 
membranas mucosas. Los capilares linfáticos comien- 
zan como “fondos de saco ciegos” en los lechos 
microvasculares (véase fig. 13.19) y convergen en 
vasos de calibre cada vez mayor, llamados vasos lin- 
fáticos, que finalmente se reúnen para formar dos 
conductos principales que desembocan en el torren- 
te sanguíneo a la altura de las grandes venas de la 
base del cuello. El sitio de desembocadura es el ángu- 
lo entre la vena yugular interna y la vena subclavia. 
El mayor de los vasos linfáticos, que drena una gran 
parte del organismo y desemboca en el ángulo veno- 
so izquierdo del cuello, es el conducto torácico, El 
otro conducto principal que drena en el ángulo yugu- 
losubclavio derecho es el conducto linfático derecho 
(ex gran vena linfática). 


Los capilares linfáticos son más permeables que 
los capilares sanguíneos y recogen el exceso de 
líquido con proteínas abundantes que hay en los 

r 

Los capilares linfáticos constituyen una parte singular 
del sistema circulatorio que forma una red de vasos de 
pequeño calibre en los tejidos. Dada su permeabilidad 
mayor, los capilares linfáticos son más eficaces que los 
capilares sanguíneos para extraer el líquido con protel- 
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$ vasos linfáticos 


La enfermedad cardiaca isquémica o cardiopatía isqué- 
mica se define como el desequilibrio entre la oferta y la 
demanda de sangre oxigenada al corazón. La causa más 
común de cardiopatía isquémica es la aterosclerosis. En 
esta enfermedad, la luz de las arterias coronarias se estre- 
cha progresivamente debido a la acumulación de placas 
intimales fibroadiposas (véase fig. 13.15). Las placas se 
forman por el depósito de lípidos, la proliferación del 
músculo liso y el aumento de la síntesis de proteogluca- 
nos y colágeno dentro de la Intima. El flujo sanguineo se 
torna critico cuando se reduce en un 90%. Una obstruc- 
ción repentina de la luz estrechada por un trombo o un 
émbolo desprendido de la superficie de una placa atero- 
matosa precipita un accidente isquémico agudo. Los acci- 
dentes isquémicos se caracterizan por un dolor angino- 
so asociado con la falta de sangre oxigenada en la región 


nas abundantes del espacio intercelular. Una vez que el 
liquido recogido entra en el vaso linfático se denomina 
linfa. Los vasos linfáticos también sirven como vía de 
transporte preferencial de proteinas y lípidos que son 
demasiado grandes para atravesar las fenestraciones de 
los capilares absortivos del intestino delgado. 

Antes de llegar a la sangre la linfa pasa por los gan- 
glios linfáticos, donde es expuesta a las células del sis- 
tema inmunitario, Por lo tanto, los vasos linfáticos no 
sólo sirven como auxiliares de los vasos sanguíneos 
sino que además representan un componente integral 
del sistema inmunitario. 

Los capilares linfáticos son esencialmente conductos 
revestidos por endotelio que, a diferencia de los capila- 
res sanguíneos tipicos, carecen de una lámina basal 
continua. Esta lámina basal incompleta podría explicar 


- Correlación clínica: enfermedad cardiaca isquémica 


del corazón irrigada por el vaso coronario afectado, La 
trombosis de las arterias coronarias suele anteceder y pre- 
pitar un infarto del miocardio, o sea la necrosis (muerte) 
de una región del músculo cardíaco causada por una dis- 
'minución repentina e intolerable del aporte de sangre oxi- 
genada. Con el tiempo se forma una cicatriz que reempla- 
za el tejido lesionado, pero la región infartada no 
recupera su función contráctl. Los infartos múltiples a lo 
largo del tiempo pueden producir una pérdida de la fun- 
ción cardíaca suficiente como para causar la muerte, Los 
infartos también son comunes en el encéfalo, el bazo, los 
riñones, los pulmones, el intestino, los testículos y en 
tumores (en especial los ováricos y los uterinos), El riesgo. 
de adquirir aterosclerosis aumenta con la edad, los ante- 
cedentes familiares, la hipertensión, el tabaquismo, la 
hipercolesterolemía y la diabetes. 


su gran permeabilidad. Entre la lámina basal incomple- 
ta y el colágeno perivascular se extienden filamentos de 
anclaje. Estos filamentos contribuirian a impedir el 
colapso de la pared de los vasos en los momentos en 
que aumenta la presión en los tejidos, como en la infla- 
mación * 

Conforme aumenta el calibre de los vasos linfáticos 
su pared se torna más gruesa. El espesor cada vez 
mayor es producto del aumento del tejido conjuntivo y 
de haces de músculo liso. Los vasos linfáticos poseen 
válvulas que impiden el reflujo de la linfa, con lo que 
se asegura un flujo unidireccional (lámina 31, fig, 3, p. 
429). El sistema vascular linfático carece de una bomba 
central. El avance de la linfa es lento y está impulsado. 
sobre todo por la compresión de los vasos líníáticos 
por los músculos esqueléticos contiguos 
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B GENERALIDADES DEL 
SISTEMA LINFÁTICO 


A lo largo de la historia se ha notado que las perso- 
nas que se recobran de ciertas enfermedades, como la 
varicela, el sarampión o las paperas, adquieren resisten- 
cia a la misma enfermedad, es decir que se toman 
inmunes. Otra observación de larga data es que la 
inmunidad es especifica, o sea que la inmunidad para 
la varicela no protege contra el sarampión. También se 
ha aprendido que el sistema inmunitario puede reaccio- 
nar contra el propio cuerpo de la persona y causar 
enfermedades autoinmunitarias como el lupus eritema- 


toso, la anemia hemolítica autoinmunitaria, algunas for- 
mas de diabetes mellitus y la tiroiditis autoinmunitaria 
(tiroiditis de Hashimoto). 

El sistema linfático consiste en grupos de células, 
tejidos y órganos que vigilan las superficies corporales 
y los compartimientos liquidos internos y reaccionan 
ante la presencia de sustancias potencialmente nocivas. 
Los linfocitos son el tipo celular que define el sistema 
linfático y son las células efectoras en la respuesta del 
sistema inmunitario a las sustancias nocivas, Este siste- 
ma comprende el tejido linfático difuso, los nódulos lin- 
áticos, los ganglios linfáticos, el bazo, la médula ósea y 
el timo (fig. 14.1). Los diversos Organos linfáticos y los 


que componen el sistema linfático. Dado que 
¡componente principal de algunos érganos es el tejido lin- 
o, estos se consideran Órganos del sistema linfático 
>, timo, ganglios linfáticos). El tejido linfático también 
presenta como parte de otros órganos, a saber, médula 
roja, nódulos linfáticos del tubo digestivo (amigdalas, 
ice vermiforme, tejido linfático asociado con el intes- 
GALT) y de las vías respiratorias (tejido linfático asocia- 
on los bronquios BALT) y tejido linfático difuso de las 
ranas mucosas (tejido linfático asociado con las 
MALT) (que no se ilustra en esta figura). Los gan- 
linfáticos están dispersos en el trayecto de los vasos 


j; al final, los vasos linfáticos desembocan en el torren- 
sanguineo a la altura de la grandes venas de la base del 


tejidos linfáticos a menudo se agrupan colectivamente 
en lo que se conoce como sistema inmunitario. Los 
vasos linfáticos comunican partes del sistema con el sis- 
tema vascular sanguíneo. 

Los tejidos linfáticos son los sitios donde los linfoci- 
tos proliferan, se diferencian y maduran. Además, en el 
timo, la médula ósea y el tejido linfático asociado con 
el intestino (GALT) los linfocitos se “educan” para reco- 
nocer y destruir antígenos especificos. Estos que ahora 
son células inmunocompetentes pueden distinguir entre 
lo “propio” (moléculas que normalmente están presen- 
tes en un organismo) y lo “no propio” (moléculas extra- 
as, o sea que su presencia no es normal). 


Un antígeno es cualquier sustancia que pueda 
inducir una respuesta inmunitaria específica 

El cuerpo humano está expuesto de manera constan- 
1e a microorganismos patógenos (causantes de enferme- 
dades) y a agentes nocivos del medio externo (micro- 
organismos infecciosos, toxinas y células y tejidos 
extraños). Además, en las células pueden ocurrir cam- 
bios (como la transformación de células normales en 
células del cáncer) que les impartan caracteristicas de 
células extrañas. Una respuesta inmunitaria se genera 
contra un antígeno especifico, que puede ser una sus- 
tancia soluble (p. ej, una proteina, una toxina o un 
polisacárido extraño) o un microorganismo infeccioso, 
un tejido extraño o un tejido transformado, La mayoría 
de los antigenos tienen que ser “procesados” por las 
células del sistema inmunitario antes de que otras célu- 
las puedan establecer la respuesta inmunitaria 


Las respuestas inmunitarias pueden dividirse en 
defensas inespecificas (innatas) y especificas 
(adaptativas) 


El organismo posee dos líneas de defensas inmuni- 
tarias contra los invasores extraños y las celulas trans- 
formadas. 


+ Inmunidad inespecifica o innata. Las defensas ines- 
pecíficas preexistentes constituyen la respuesta 
inmunitaria innata. Estas defensas consisten en: 1) 
barreras fisicas (p. ej, la piel y las membranas 
mucosas) que impiden la invasión de los tejidos por 
los microorganismos extraños, 2) defensas químicas 
(p. ej. pH bajo) que destruyen muchos microorga- 
nismos invasores, 3) diversas sustancias de secre- 
ción (p. ej, tiocianato en la saliva, lisozimas, interfe- 
rones, fibronectina y complemento en el suero) que 
neutralizan las células extrañas y 4) células fagociti- 
cas (p. ej, macrófagos, neutrófilos y monocitos) y 
linfocitos NK (destructores naturales). 

+ Inmunidad específica o adaptativa. Si fallan las 
defensas inespecificas el sistema inmunitario provee 
defensas específicas o adaptativas que atacan a inva- 
sores específicos. El contacto inicial con un agente 
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extraño o antigeno especifico inicia una cadena de 
reacciones en las que participan células efectoras del 
sistema inmunitario y con frecuencia conduce a un 
estado de “memoria” inmunológica. Durante las res- 
puestas inmunitarias adaptativas se activan linfocitos. 
B y T específicos para destruir los microorganismos 
invasores. Se han identificado dos tipos de defensas 
especificas: la respuesta humoral, cuya consecuencia 
es la producción de proteínas llamadas anticuerpos 
que marcan a los invasores para su destrucción por 
otras células del sistema inmunitario, y la respuesta 
celular, en la cual células citotóxicas especificas des- 
truyen las células transformadas y las células infec- 
tadas por virus. 


M CÉLULAS DEL 
SISTEMA LINFÁTICO 


Generalidades 


Entre las células del sistema inmunitario se encuen- 
tran los linfocitos y diversas células de sostén 


Los linfocitos y una gran variedad de células de sos- 
tén constituyen las células del sistema inmunitario. Se 
describen tres tipos principales de linfocitos: los linfo- 
citos B, los linfocitos T y los linfocitos NK. Las células 
de sostén interaccionan con los linfocitos y cumplen 
funciones importantes en la presentación de los antige- 
nos a los linfocitos y en la regulación de las respuestas 
inmunitarias. Estas células comprenden los monocitos, 
los macrófagos, los neutrófilos, los hasófils, los cosinó- 
ios, las células reticulares, las células dendríticas, las 
células dendríticas foliculares, las células de Langerhans 
y las células epiteliorreticulares. Además, una serie de 
células epiteliales y estromáticas especializadas proveen 
el ambiente para que ocurran muchas reacciones inmu- 
nitarias mediante la secreción de sustancias especificas 
¿que regulan la proliferación, la migración y la activación 
de las células efectoras y las células de sostén 


En los órganos linfáticos las células de sostén 
están organizadas en mallas laxas 


En los nódulos linfáticos, los ganglios linfáticos y el 
bazo las células reticulares y las fibras reticulares pro- 
ducidas por estas células forman redes complejas. Los 
linfocitos, los macrófagos, las células dendríticas, las 
células dendríticas foliculares y otras celulas del siste- 
ma inmunitario se alojan en estas redes y en el tejido 
conjuntivo laxo del organismo; las células de 
Langerhans están sólo en los estratos intermedios de la 
epidermis. En estos sitios cumplen su misión de vigi- 
lancia y defensa. En el timo las células epiteliorreticula- 
res forman la malla estructural dentro del tejido, A 
pesar de su nombre, estas células no producen fibras 
reticulares ni tienen relación con ellas 


Los diferentes tipos celulares del tejido linfático se 
identifican por los marcadores de cúmulo de dife- 
renciación (CD) específicos que hay en su superficie 


Las diferentes células del tejido linfático y hemato- 
poyético poseen moléculas de superficie celular exclu- 
sivas. Estos marcadores especificos, llamados moléculas 
de cúmulo de diferenciación (CD), se designan con 
números de acuerdo con un sistema internacional que 
los relaciona con antígenos expresados en diferentes 
etapas de su diferenciación. Las moléculas CD se pue- 
den ver mediante técnicas inmunohistoquímicas que 
usan anticuerpos monoclonales y son útiles para iden- 
tificar los subtipos especificos de las células linfáticas y 
hematopoyéticas. Algunos marcadores CD son expresa- 
dos por una linea celular durante toda su vida; otros se 
expresan durante una sola etapa de la diferenciación o 
cuando la célula se activa. En el cuadro 14.1 se enume- 
ran los marcadores más útiles desde el punto de vista 
clínico. 


Linfocitos 


Los linfocitos circulantes son los componentes 
celulares principales del tejido linfático 


Para entender la función de los linfocitos debe tener- 
se en cuenta que la mayoría de estas células (alrededor 
del 70%) en ja sangre o la linfa constituyen un fondo 
común circulante de células inmunocompetentes. Estos 
linfocitos participan en un ciclo durante el cual aban- 
donan la circulación sistémica para introducirse en el 
tejido linfático. Mientras se encuentran en el tejido lin- 
ático tienen a su cargo la vigilancia inmunológica de 
los tejidos vecinos. Después retornan a la circulación 
sistémica. Esta población celular consiste principalmen- 
te en linfocitos maduros de vida larga (en su mayor 
parte linfocitos T). Los linfocitos maduros han desarro- 
llado la capacidad de reconocer antígenos extraños y 
responder a ellos y están en tránsito desde un sitio del 
tejido linfático hacia otro. 

El 30% restante de los linfocitos de los vasos sangul- 
neos no circula entre los tejidos liníáticos y el circulo 
vascular sistémico. Esta población comprende en su 
mayor pare células inmaduras o linfocitos activados de 
vida cora cuyo destino es un tejido especifico. Estos 
linfocitos abandonan los capilares y migran directamen- 
te hacia los tejidos, en especial hacia el tejido conjunti- 
vo subyacente al epitelio de revestimiento de las muco- 
sas de los aparatos respiratorio, digestivo y urogenital 
asi como hacia los espacios intercelulares de estos epi- 
telios. Desde el punto de vista funcional en el organis- 
mo hay tres tipos principales de linfocitos; linfocitos T, 
linfocitos B y linfocitos NK. La clasificación funcional de 
los línfocitos es independiente de sus características 
morfológicas (de tamano). 
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AFC, cla presentadora de antigenos: NK, coto o destructor ratura! 


Los linfocitos T se diferencian en el timo y 


clasifican según tengan o no otros dos marcadores 
nstituyen la linfocitos circulantes 
Sa e pos superficiales importantes: CD4 y CDS. 


Los linfocitos T (células T) se llaman asi porque se 
diferencian en el timo, Tienen una vida larga e intervie- — e Los linfocitos T CD4* coadyuvantes (colaboradores 
nen en la inmunidad mediada por células. Representan © “helper”) son linfocitos T que también expresan 
del 60 al 80% de los linfocitos circulantes. Los linfoci- marcadores CD4. Estas celulas se subdividen en dos 
tos T expresan los marcadores CD2, CD3 y CD7 y grupos por su capacidad de secretar citocinas (véase 
receptores de las células T (TCR); sin embargo, se sub- P. +44). Los linfocitos T coadyuvantes que sintetizan — 433 
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interleucina 2 (IL-2), interferón y (INF-y) y factor de 
necrosis tumoral œ (TNF-a) reciben el nombre de 
linfocitos Thl. Estas células interaccionan con los 
linfocitos T-CD8* citoróxicos (véase más adelante), 
los linfocitos NK y los macrófagos en las respuestas 
inmunitarias mediadas por células y son indispensa- 
bles para el control de los agentes patógenos intra- 
celulares, como los virus y ciertos microorganismos. 
El otro grupo de linfocitos T coadyuvantes sintetiza 
ILA, IL-5, IL-10 e IL-13 y su denominación es linfo- 
citos Th2. Interaccionan con los linfocitos B y son 
indispensables para el inicio de las respuestas inmu- 
nitarias mediadas por anticuerpos que controlan los 
agentes patógenos extracelulares. 

+ Los linfocitos T CD8* citotóxicos son linfocitos T 
que también expresan marcadores CDS. Intervienen 
en la destrucción de otras células diana, como las 
células infectadas por virus, las células transforma- 
das por cáncer, las células infectadas por microorga- 
nismos intracelulares, los parásitos y las células tras- 
plantadas. 

+ Los linfocitos T gamma/delta (36) constituyen una 
población pequeña de linfocitos T que no tienen 
marcador CDS ni marcador CD4 en su superficie 
Estas células se desarrollan en el timo y migran hacia 
tejidos epiteliales diversos (p. ej. epidermis y epite- 
lío de revestimiento de las mucosas oral, intestinal y 
vaginal), Una vez que colonizan un tejido epitelial no 
recirculan entre la sangre y los órganos linfáticos. 
Los linfocitos T gamma/delta (16) tienen una ubica 
ción estratégica en las interfaces entre los medios 
externo e interno y actúan como la primera línea de 
defensa contra los microorganismos invasores. Se 
encuentran con el antigeno en la superfície de las 
células epiteliales incluso antes de que se introduzca 
en el organismo 


Los linfocitos B se diferencian en los órganos 
bursaequivalentes y participan en la inmunidad 
humoral (mediada por anticuerpos) 


El nombre de los linfocitos B (células B) hace alu- 
sión a la bolsa de Fabricio, estructura anexa a la cloaca 
de las aves en la que se los identificó por primera w 
como una población separada (p. 436). En los mamife- 
ros, que no poseen bolsa de Fabricio, los linfocitos B se 
diferencian en órganos bursacquivalentes como la 
médula ósea o el GALT. Estos linfocitos tienen una vida 
de duración variable y participan en la sintesis y la 
secreción de los diversos anticuerpos circulantes, tam- 
bién llamados imunoglobulinas (Ig). que son las inmu- 
noproteinas asociadas con la inmunidad humoral (fig 
142 y cuadro 14.2). Estas celulas constituyen entre el 20 
y el 30% de los linfocitos circulantes. Además de secre- 
tar las inmunoglobulinas circulantes los linfocitos B 
expresan en su superficie formas de inmunoglobulinas 
unidas a la membrana denominadas receptores de las 


Extremo carboxiterminal 


FIGURA 14.2, Diagrama esquemático de una mo- 
lécula de anticuerpo. Los anticuerpos son moléculas 
con forma de Y sintetizadas por los plasmocitos. Están 
compuestos por dos cadenas polipeptidicas pesadas (H) y 
dos cadenas ligeras o livianas (L) conectadas por puentes 
disulfuro ($—S), Tanto las cadenas H como las L están com- 
puestas por regiones o dominios de aminoácidos que son 
constantes (en el extremo carboxiterminal) o variables (en 
el extremo aminoterminal) en su secuencia, Los cinco isoti- 
pos diferbntes de las inmunoglobulinas (ig) (véase el cuadro 
14.2) están determinados por el tipo de cadena pesada 
presente. Una molécula de anticuerpo fija un antigeno (Ag) 
en los dos sitios del extremo aminoterminal donde se aso- 
cian entre sí las cadenas pesadas y ligeras. La digestión de 
una molécula de anticuerpo por la enzima proteollica 
papaina escinde la inmunoglobulina en dos fragmentos F, 
y un fragmento F, crstalizable. El fragmento F, está forma- 
do por dos segmentos carboxiterminales de cadenas pesa- 
das (C,2 y G3). 


células B (BCR), que sirven como sitio de fijación para 
antigenos especificos. Durante la diferenciación el isoti- 
po del BCR cambia de inmunoglobulina M (IgM) en los 
linfocitos B inmaduros a inmunoglobulina D (IgD) en 
las células B maduras. Los linfocitos B también expre- 
san en su superficie las moléculas IL del complejo 
mayor de histocompatibilidad (MHC I). Sus marcado- 
res CD son CD9, CD19, CD20 y CD24 


Los linfocitos NK (destructores naturales) no son 
linfocitos T ni linfocitos B y están especializados 
para destruir ciertos tipos de dianas celulares 

Los linfocitos NK (células NK), que se originan en la 
misma célula precursora que los linfocitos B y T, reci- 
ben su nombre (natural killer) por la capacidad que tie- 
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Tg principal en la respuesta mmuniana 
secundaria; tiene la vida media más 
prolongada de todas las lg (23 dias); 
activa el complemento; estimula la 
químiotaxi; atraviesa la placenta 
para conferir inmunidad pasiva al 
neonato 

la principal producida durante la 
respuesta inmunitaria primaria; la 19 
más eficaz para fijar el complemen- 
to; activa los macrófagos; sive 
como receptora de Ag en loslinfock- 
1058 

lg presente en varias secreciones del 
organismo, como lágrimas, calostro, 
salva y líquido vaginal; también está 
presente en las secreciones nasales, 
bronquiales, intestinales y prostáti- 
«cas; protege contra la proliferación 
de microorganismos en estos liqui- 
dos y contribuye a la defensa.contra 
microbios y moléculas exógenas que 
penetran en el organismo a travès 
¿e los epitehos de revestimiento de 
estos órganos. 

Actúa como receptora antigénica 
(junto con la IgM) en la superficie de 
los linfocitos B maduros (sôlo hay 
trazas en el suero) 

Estimula la liberación de histamina, 
heparina, leucotrienos y factor qu 
miotáctico eosinófilo de la anafilaxia 
por los mastocits, es responsable: 
e las reacciones de hipersensibil- 
dad anafilácuca; aumenta su con- 
centración en las infestaciones por 


Unios 8 


Unfocios E 


Untoctos B 


Mastocitos, bastos 


parásitos 
Forra pentamérica dela IgM hallada en el suero 
"ma dimárica dela 19A hallada en el suero. 
Ag, antigeno; 1g, inmunoglobulina; NK, citotxico o destructor natural 
Desarrollo y diferenciación de los linfocitos 


nen de destruir ciertos tipos de células diana. Totalizan 
alrededor del 5 al 10% de los linfocitos circulantes. No 
maduran en el timo; sin embargo, durante su desarro- 
llo se programan genéricamente para reconocer células 
transformadas (es decir, células infectadas por un virus 
o células del cáncer). Los linfocitos NK destruyen las 
células diana en una forma semejante a la de los linfo- 
citos T CD8* citotóxicos, Después del reconocimiento 
de una célula transformada los linfocitos NK liberan 
perforinas y granzimas (fragmentinas), sustancias que 
crean canales en la membrana plasmática de la célula, 
lo cual induce su autodestrucción (un proceso conoci- 
do como apoptosis). Entre sus marcadores superficiales 
específicos están CD16, CD56 y CD94. 


Los linfocitos sufren diferenciación antígeno-inde- 
pendiente en los órganos linfáticos primarios 


En los seres humanos y en otros mamiferos la médu- 
la ósea y el GALT (denominados en conjunto órganos 
bursaequivalentes) y el timo se han identificado como 
órganos linfáticos primarios o centrales. Los linfocitos se 
diferencian en células inmunocompetentes en esos órga- 
nos. Al principio los linfocitos son programados genéti- 
camente para que reconozcañ un solo antígeno de entre 
una cantidad casi infinita de antígenos posibles, un pro- 
ceso denominado proliferación y diferenciación anti- 
geno-independiente. Estas células inmunocompetentes 


ospejuy cues (ap sepma m 


435 


B Células del sistema linfático 


è 


SISTEMA LINFÁTICO 


entran luego en la sangre o la linfa y son transportadas 
por todo el organismo para que se dispersen en el teji- 
do conjuntivo. 


Los linfocitos sufren activación antígeno-depen- 
diente en los órganos linfáticos secundarios 


Los linfocitos inmunocompetentes (Junto con plas- 
mocitos derivados de linfocitos B y junto con macrófa- 
os) se organizan alrededor de células reticulares y sus 
fibras reticulares para formar los tejidos y órganos lin- 
fáticos efectores, o sea los nódulos linfáticos, los gan- 
gios linfáticos, las amigdalas y el bazo. Dentro de estos 
órganos linfáticos secundarios o periféricos los linfoci- 
tos T y B sufren activación antigeno-dependiemte para 
convertirse en linfocitos efectores y linfocitos con memo- 
ria (células mnésicas) 


Respuestas inmunilarias frente a antígenos 


La inflamación es la respuesta inicial frente a un 
antigeno 


La reacción inicial-del organismo ante la invasión 
por un antigeno, sea una molécula extraña o un mi- 
croorganismo patógeno, es el mecanismo de delensa 
inespecifico conocido como respuesta inflamatoria. La 
respuesta inflamatoria puede secuestrar el antígeno, 
digerirlo fisicamente con enzimas secretadas por los 
neutrófilos o fagocitarlo y degradarlo en el citoplasma 
de los macrófagos, La degradación de los antigenos 
por los macrófagos puede conducir a la presentación 
ulterior de una porción del antígeno a los linfocitos 
inmunocompetentes para despertar una respuesta 
inmunitaria especifica. 


Recuadro 14.1 


Cuando las células inmunocompetentes encuentran 
un antígeno extraño (p. ej, los antígenos asociados con 
microorganismos patógenos, trasplantes de tejidos o 
toxinas) se genera una respuesta inmunitaria especifica 
contra ese antígeno, 

La respuesta inmunitaria primaria ocurre en el pri- 
mer encuentro del organismo con un antígeno, Esta 
respuesta se caracteriza por un periodo de latencia de 
varios días antes de que en la sangre puedan detec- 
tarse anticuerpos (principalmente IgM) o linfocitos 
especificos dirigidos contra el antígeno invasor. La 
primera respuesta a un antígeno es iniciada por un 
solo linfocito B o por unos pocos linfocitos B que han 
sido programados genéticamente para responder ante 
ese antígeno específico. Después de esta respuesta 
inmunitaria inicial algunos linfocitos B antígeno-espe- 
cificos permanecen en la circulación como células con 
memoria 

La respuesta inmunitaria secundaria suele ser más 
rápida y más intensa (con una concentración mayor de 
anticuerpos secretados, por lo general de la clase IgG) 
que la respuesta primaria porque ya hay linfocitos B 
con memoria que están programados para responder 
ante ese antígeno específico, La respuesta secundaria es 
el fundamento de la mayoría de las inmunizaciones 
contra las infecciones bacterianas y virales comunes. 
Algunos agtígenos, como la penicilina y las ponzoñas 
de artrópodos, pueden desencadenar una respuesta 
inmunitaria secundaria intensa que produzca una reac- 
ción de hipersensibilidad o incluso un shock (choque) 
analiláctico (véase el recuadro 14.2). Sin embargo, los 
anticuerpos en si mismos no matan ni destruyen a los 
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amigenos invasores sino que simplemente los marcan 
para su destrucción por las células del sistema inmuni: 
ano. 


Los dos tipos de respuestas inmunitarias 
específicas son la respuesta humoral (mediada 
por anticuerpos) y la respuesta celular 
(mediada por células) 


En general el encuentro con un antígeno dado de- 
sencadena una respuesta que puede ser mediada por 
anticuerpos (respuesta inmunitaria humoral) o media- 
da por linfocitos (respuesta inmunitaria celular). No 
obstante, es típico que participen ambos sistemas 
inmunitarios (celular y humoral), aunque suele predo- 
minar uno de los dos, según el estímulo, 


» La inmunidad humoral está mediada por anticuer- 
pos que actúan en forma directa sobre el agente 
invasor. Estos anticuerpos son producidos por los 
linfocitos B y por los plasmocitos derivados de ellos. 
En algunas enfermedades, por ejemplo el tétanos, 
una persona no inmune puede convertirse en inmu- 
ne al recibir una inyección de anticuerpo purificado 
de la sangre de una persona o un anímal inmune. La 
eficacia de esta transferencia pasiva prueba que el 
responsable de la protección es el anticuerpo. 

La inmunidad celular está mediada por linfocitos T 
especificos que atacan y destruyen las células pro- 
pias infectadas por virus o las células extrañas. La 


inmunidad mediada por células es importante en la 
defensa contra las infecciones por virus, hongos y 
micobacterias así como contra las células de tumo- 
res. La inmunidad celular también es responsable 
del rechazo de los trasplantes. 


Los linfocitos T coadyuvantes y citotóxicos 
reconocen antígenos que están unidos a 
moléculas MHC y se fijan a ellos 


Para entender cómo se inician las respuestas inmu- 
nitarias específicas (respuesta mediada por anticuerpos 
y respuesta mediada por células) hay que comprender 
el papel central desempeñado por los linfocitos T coad- 
yuvantes y los linfocitos T citotóxicos. Los linfocitos T 
coadyuvantes (helper) y los linfocitos T citotóxicos 
actúan como las “patrullas” del sistema inmunitario. 
Ambas clases de linfocitos poseen un receptor de las 
células T (TCR), una proteina transmembrana cuya por- 
ción expuesta está sobre la membrana celular muy 
cerca del marcador CD3 (fig. 14.3). El TCR reconoce al 
antigeno sólo cuando este se halla adherido a “molécu- 
las de identificación”, las moléculas del MHC. Además, 
los linfocitos T helper sólo pueden reconocer un anti 
geno cuando se lo “presentan” las llamadas células pre- 
sentadoras de antigenos (APC). Los linfocitos T citotó- 
xicos sólo pueden reconocer al antigeno en otras 
células del organismo, como las células transformadas 
por cáncer o infectadas por un virus. 


Las dos clases de moléculas del MHC exhiben 
péptidos en la superficie de las células 


Las moléculas del MHC exhiben pequeños fragmen- 
tos de proteinas extrañas digeridas en la superficie celu- 
lar. Estas proteinas se unen a las moléculas del MHC 
dentro de la célula y después son transportadas hacia 
la superficie celular Las moléculas del MHC 1 y del 
MHC I son los productos de un “supergen” ubicado en 
el cromosoma 6 humano y conocida como complejo 
génico mayor (o principal) de histocompatibilidad. La 
expresión de este complejo génico produce moléculas 
que son específicas no sólo de la célula individual que 
las genera sino también del tipo de tejido y del grado 
de diferenciación celular. 

La molécula del MHC I se expresa en la superficie 
de todas las células mucleadas y de las plaquetas. Las 
moléculas del MHC 1 actúan como diana para permitir 
la eliminación de células propias anormales (p. ej, 
células infectadas por virus o células transformadas 
por cáncer) y desempeñan esa función al exhibir en su 
superficie todos los peptidos que son sintetizados activa- 
mente por la célula. En consecuencia, todos los pépti- 
dos “propios” endógenos se exhiben en la superficie de 
cada una de las celulas del organismo pero los pépti- 
dos de virus o específicos de cáncer sólo se exhiben 
en la superficie de las células infectadas o transforma- 
das (fig. 144). 
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FIGURA 14.3. Diagrama esquemático de la estructura molecular del complejo TCR-CD3. La molécula 
CD3 consiste en cinco cadenas polipeptidicas diferentes con pesos moleculares que van desde los 16 kDa hasta los 28 kDa, 
Esta molécula está asociada estrechamente con el receptor de la célula T (TCR), que tiene dos cadenas polipeptidicas (a y 
P). El lintocito T puede activarse luego de la interacción del TCR con uñ antígeno (Ag) exhibido en la superficie de una molè- 
cula del complejo mayor de histocompatibilidad (MMC). Esta interacción transmite las señales al interior de la célula a tra- 
vés de la molécula CD3, Esta señal estimula la secreción de interleucinas desde el linfocito T y las interleucinas estimulan a 


su vez la proliferación y la diferenciación de estos linfocitos. 


La molécula del MHC I tiene una distribución limi- 
tada (véase fig 144). Se expresa en la superficie de 
todas las APC y es decisiva en las interacciones inmu- 
nitarias. Las moléculas del MHC II presentan péptidos 
extraños que han sufrido endocitosis y han sido digeridos 
parcialmente a los linfocitos T CD+* coadyuvantes. 


Activación de los linfocitos T y B 


La activación de los linfocitos T requiere la 
presencia de señales coestimuladoras 


Tanto los linfocitos T coadyuvantes como los linfoci- 
tos T citotóxicos necesitan dos señales coestimuladoras 
para activarse por completo y luego diferenciarse y pro- 
liferar. La interacción del TCR y las moléculas CD4 y 
CDB con el complejo antigeno-MHC se conoce como la 
primera señal. La segunda señal, que se denomina señal 
coestimuladora, se logra por la interacción de moléculas 
de la membrana de los linfocitos T con moléculas super- 
ficiales de las APC. Las interacciones más importantes 


ocurren entre la molécula CD28 expresada en la mem- 
brana del linfocito T y la molécula B7 (CD86) expresa- 
da en la membrana de la APC. Otro par de señales coes- 
timuladoras se genera por la interacción de CD40L 
(CD154) en los linfocitos T con CD40 en las APC. 

Cuando un línfocito T coadyuvante reconoce un 
antígeno unido a una molécula del MHC el TCR se 
adhiere al complejo antígeno-MHC Il. La unión del TCR 
al complejo antígeno-MHC II en presencia de una señal 
coestimuladora (derivada de la interacción CD28-B7) 
activa al linfocito T coadyuvante para que libere citoc- 
nas, sustancias químicas con propiedades inmunológi- 
cas. Las citocinas son proteínas que actúan como 
moduladores biológicos de las respuestas inmunitarias 
Las citocinas específicas secretadas por los linfocitos T 
CD4* coadyuvamtes se llaman interleucinas (IL). Las 
interleucinas estimulan a otros linfocitos T, a los linfo- 
citos B y a los linfocitos NK para que se diferencien y 
proliferen. 

Cuando un linfocito T citotóxico reconoce un com- 
plejo antígeno-MHC 1 el TCR se adhiere a él. Si hay una 


FIGURA 14.4. Diagrama esquemático de la estructura de las moléculas de MHC I y de MHC II La molé- 


cala de MHC | es una glucoproteína que se expresa en la superficie de todas las células nucleadas del organismo y de las pla- 


quetas, Estas moléculas presentan péptidos sintetizados en forma endógena para su reconocimiento por los linfocitos T CDS: 


totóxicos. Por lo tanto, la molécula de MHC | actúa como la diana para la eliminación de las células propias anormales que 
produzcan proteínas anómalas (p. ej, las células infectadas por un agente intracelular como un virus o las células que han 
sido transformadas por el càncer). La molécula de MHC | consiste en una cadena pesada a (45 kDa) y una cadena polipep- 
tídica más pequeña de B-microglobulina (12 kDa) unida en forma no covalente. La B,-microglobulina promueve la madura- 
ón de los linfocitos T y actúa como factor quimiotáctico. La molécula de MHC Il también es una glucoproteina pero sólo 
se expresa en una población celular restringida que está compuesta por las llamadas células presentadoras de antígenos 
(Arc). Las moléculas del MHC Ii presentan péptidos (extraños) exógenos a los linfocitos T CD4* coadyuvantes, Tienen dos. 
componentes: una cadena œ (33 kDa) y una cadena B (29 kDa). Ambas cadenas poseen grupos oligosacáridos. 


señal coestimuladora (derivada de la interacción de 
CD40 y CD40L), el linfocito T citotóxico se activa. Una 
vez activado, este linfocito también líbera citocinas que 
estimulan a las células para que proliferen y destruyan 
a las células propias anormales. 


los linfocitos T CD8* están restringidos para 
MHC 1 y los linfocitos T CD4* están restringidos 
para MHC I 


Las moléculas del MHC son reconocidas por los lin- 
focitos T CD4* coadyuvantes o por los linfocitos T 
CD8* citotóxicos, según la clase (1 o 11) que participe. 
Esta presentación restringida de antígenos extraños por 
las moléculas del MHC a los linfocitos T citotóxicos o 
a los linfocitos T coadyuvantes es un componente fun- 
damental de la vigilancia inmunológica. 

la molécula del MHC 1 con el antígeno peptidico 
eshibido en su superficie interacciona sólo con el TCR 
y la molécula CDS expresada en los linfocitos T CD8* 


citotóxicos; en consecuencia, se dice que estas células 
están restringidas para MHC I. Esta interacción permi- 
te que los linfocitos T citotóxicos reconozcan células 
diana infectadas o transformadas (fig. 14,50), 

En cambio, la molécula del MHC II con el antígeno 
peptídico exhibido en su superficie interacciona sólo 
con el TCR y la molécula CD4 expresada en los linfo- 
citos T CD4* coadyuvantes (fig. 14.5b); por lo tanto, se 
dice que estas celulas están restringidas para MHC II. 
Las moléculas del MHC II están en las APC, como los 
macrófagos, cuya función principal es presentar antige- 
nos a los linfocitos T. 


Para que los linfocitos B se activen y se 
diferencien en plasmocitos deben interaccionar 
con linfocitos T coadyuvantes 

Cada linfocito B reacciona sólo con un único antige- 
no o tipo de sitio antigénico que ha sido programado 
genéticamente para reconocer La activación de los lin- 
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FIGURA 14.5. Diagrama esquemático de las interacciones moleculares que ocurren durante la pre- 
sentación de antigenos. Para activarse los linfocitos T citotóxicos y coadyuvantes deben identificar como “no propio" 
el antígeno presentado y reconocer la clase adecuada de moléculas de MHC. Obsérvese que cada interacción entre un com- 
plejo antígeno-MHC y su receptor de la célula T (TCR) especifico requiere una señal coestimuladora proveniente de la inter- 
acción de CD28 con moléculas B7. Sin una señal coestimuladora el linfocito T no puede activarse totalmente. a. En todas 
las células nucleadas del organismo un antigeno de virus o las proteínas especificas del cáncer se exhiben en el contexto 
de las moléculas de MHC | para interaccionar con los linfocitos T CD8* citotóxicos. b. En las células presentadoras de anti- 
genos (p. ej. macrófagos) el antígeno extraño se exhibe en el contexto de las moléculas de MHC II para interaccionar con 


un linfocito T CD4* coadyuvante. 


focitos B necesita dos señales. Una deriva de la interac- 
ción entre los BCR y el antígeno. Las moléculas antigé- 
nicas fijadas se incorporan al linfocito B por endocito- 
sis mediada por receptores y luego fragmentos del 
antígeno se exhiben en la superficie celular con la 
ayuda de las moléculas del MHC IL Los linfocitos T 
coadyuvantes con TCR complementarios se unen al lin- 
focito B y proveen la segunda señal coestimuladora 
Esta suele comprender la reacción de moléculas CD40 
en la superficie de un linfocito B con sus ligandos 
(CD4OL o CD154) en la superficie de un linfocito T 
coadyuvante. Estas interacciones completan el proceso 
de activación de un linfocito B e inducen en un linfo- 
cito T participante la secreción de citocinas específicas 
que estimulan las mitosis y la diferenciación de un lin- 
focito B. Los detalles de la activación de los linfocitos B 
se ilustran en la figura 14.6. Los linfocitos B activados 
se diferencian en: 


+ Plasmocitos, que sintetizan y secretan un anticuerpo. 
específico, Durante este proceso los linfocitos B acti- 
vados sufren un cambio: en lugar de sintetizar sus 
BCR como proteínas integrales de la membrana 
pasan a producir una versión soluble, que recibe el 
nombre de anticuerpos. 

+ Linfocitos B con memoria, que responden con una 
rapidez mayor ante el siguiente encuentro con el 
mismo antigeno. 


El anticuerpo específico producido por el plasmoci- 
to se une al antígeno estimulador para formar un com- 
plejo antigeno-anticuerpo, Estos complejos se eliminan 
de varias maneras, entre ellas la destrucción por linfo- 
citos NK y la fagocitosis por macrófagos y eosinófilos, 


En la citotoxicidad mediada por células depen- 
diente de anticuerpos (ADCO), las moléculas de 
IgG dirigen a los linfocitos NK hacia sus dianas 


Las membranas de varias células (entre ellas los li 
focitos NK, los macrófagos, los neutrófilos y los cosinó- 
filos) poseen receptores de F, inmunoglobulínico y 
pueden destruir ciertas dianas celulares. Los linfocitos 
NK reconocen la región F, de los anticuerpos y atacan 
y destruyen preferencialmente las celulas diana, en 
general las cubiertas con anticuerpos IgG (fig. 14.7). El 
reconocimiento y la destrucción ulterior de las dianas 
celulares cubiertas de anticuerpo por los linfocitos NK 
recibe el nombre de citotoxicidad mediada por células 
dependiente de anticuerpos (ADCC). En la ADCC los 
anticuerpos que cubren las células diana con frecuen- 
cia incluyen anticuerpos especificos de tumores. Esta 
unión (a través de la región F,) causa la apoptosis y la 
lisis de la célula diana. 

Si el antígeno es una bacteria, el complejo antigeno- 
anticuerpo también puede activar un sistema de prote- 
inas plasmáticas llamado sistema del complemento y 
determinar que uno de sus componentes, en: general 


FIGURA 14.6. Diagrama esquemático de la activación de los linfocitos B que conduce a la formación 
de plasmocitos y linfocitos B con memoria. Los linfocitos 8 se activan por la unión del antígeno (Ag) a los recep- 
tores de las células B (BCR; anticuerpos unidos a la membrana) expresados en su superficie. Como célula presentadora de 
antigenos el linfocito B internaliza el complejo antígeno-BCR, digiere parcialmente el antígeno y luego exhibe partes de él 
en la superficie de sus propias moléculas de MHC ll. El receptor de la célula T (TCR) en un linfocito T CD4* coadyuvante 
Iinfocito Th2) reconoce tanto el antígeno como la molécula de MHC II y así se activa el linfocito. El linfocito T CD4* coad- 
wante activado lbera las interleucinas IL-2, IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, que promueven las mitosis y la diferenciación de los 
Infocitos B en plasmocitos y células B con memoria. Obsérvese el complejo de moléculas coestimuladoras entre los linfo- 
¡dos B y T. Ab, anticuerpo, 
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FIGURA 14.7. Diagrama esquemático de la activación de los linfocitos NK que conduce a la destruc- 
ción de una célula transformada (célula de cáncer) por citotoxicidad mediada por células dependien- 
te de anticuerpos (ADCC). La reacción de ADCC comprende 1) la activación de los linfocitos NK por la unión de inter- 
Terón y (FN), un poderoso activador de células NK, al receptor en su superficie celular (receptor de IFNy) y 2) la unión 
de una célula diana cubierta de anticuerpo o anticuerpo y complemento a un linfocito NK portador de receptores para F. 
Estas reacciones inducen la apoptosis o la lisis de la célula diana, por lo general a través de la acción de anticuerpos espe- 
ficos de tumores o la acción de perforinas y granzimas (fragmentinas) secretadas por los linfocitos NK activados. 
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C3, se fije a la bacteria y actúe como un ligando para 
su fagocitosis por los macrófagos. Las células extrañas 
unidas al complemento también son dianas de la 
ADCC. 


La respuesta inmunitaria mediada por células: los 
linfocitos T citotóxicos alcanzan las células 
infectadas por virus y las células transformadas 
y las destruyen 

Cuando el TCR de un linfocito T citotóxico recono- 
ce un complejo antígeno-MHC 1 en la superficie de una 
célula transformada o infectada por un virus y se une 
a él, se desencadena el proceso de activación, Primero, 
los linfocitos: T citotóxicos sufren “expansión clonal” 
porque ingresan en el ciclo celular y prosiguen con las 
mitosis seguidas por la diferenciación en células efecto- 
ras (destructoras”). Durante la diferenciación se forma 
una gran cantidad de vesículas de secreción que con- 


E mcátalas del sistema linfático 


tienen proteínas especificas, entre las que hay perfori- 
nas y granzimas (fragmentinas). Como consecuencia de 
la interacción con el antigeno los linfocitos T citotó» 
cos secretan estas proteínas. Las perforinas son protei- 
nas generadoras de poros que entran en la célula diana 
mediante la formación de canales transmembrana anu- 
lares en su membrana celular Estos canales causan un 
aumento de la permeabilidad de la membrana que con- 
tribuye a la muerte celular Las granzimas son serino- 
protcinasas exógenas que se liberan desde gránulos 
citoplasmáticos y pasan a las células diana a través de 
los poros creados por las perforinas. Una vez dentro de 
la célula las granzimas activan caspasas que inducen la 
apoptosis celular (fig. 14.8), Después de destruir a la 
célula diana la mayoría de los linfocitos T citotóxicos 
activados mueren (por apoptosis) pero algunos de los 
que interaccionaron con linfocitos T coadyuvantes se 
convierten en células con memoria. 


FIGURA 14.8. Diagrama esquemático de la activación de los linfocitos T que conduce a la elimina 
ción de una célula infectada por virus. £l complejo TCR-CD3 en un Iinfocito T CD4* coadyuvante reconoce el ant- 
geno extraño exhibido en una molécula de MHC Il en la superficie de un macrófago. Este reconocimiento desencadena 
Una respuesta rápida de los linfocitos B y la liberación de interieucina-2 (L-2). El mismo macrófago también expresa molé- 
culas de MHC I (como todas las demás células del organismo) que interaccionan con el TCR adecuado en la superficie de 
un Infocito T CD8* citotóxico. El linfocito T CD8* citotóxico también posee receptores de It-2. La unión de Il-2 a estos 
receptores estimula a la célula para que se divida y se diference. Los linfocitos T CD8* citotóxicos nuevos migran hacia el 
sitio de la infección usada por el virus. AIl los TCR reconocen los antigenos del virus exhibidos en la superficie de las molé- 
culas de MHC | de las células infectadas, Después de reconocer con éxito estas proteinas “no propias” los linfocitos T CD8* 
citotóxicos secretan perforinas y granzimas que destruyen las células infectadas. 


El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH o 
HIV, de la nomenclatura internacional en inglés human 
immunodeficiency virus) es un retrovirus de RNA que con- 
tene una enzima llamada transcriptasa inversa. Este virus, 
¡ue causa el síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
(sida), tiene un periodo de incubación que puede durar 
hasta 11 años antes de que aparezcan los signos y los sin- 
tomas clinicos del sida, La gran mayoría de las personas 
infectadas por el virus al final desarrollan el sida. El HIV se 
introduce en los linfocitos T cosdyuvantes porque se une a 
moléculas CDA, Luego el virus inyecta su propia informa- 
«ión genética en el citoplasma celular (fig. 14.9). Esta infor- 
mación genética inyectada consiste en RNA monocatena- 
o, EI RNA del virus se incorpora al genoma del ínfocito T 
infectado por transcripción inversa en un DNA. El DNA 
transcrito se incorpora entonces al DNA de la célula hués- 
ped. Después el linfocito T elabora copias del virus que 
abandonan la célula por exocitosis. Más tarde estas particu- 
las de HIV infectan otros linfocitos T coadyuvantes. El siste- 
ma inmunitario responde a esta situación con la producción 
de linfocitos T CDB* citotóxicos y anticuerpos dirigidos con- 
a la particulas del virus. Los linfocitos T CD8* citotóxicos 
destruyen los linfocitos T CD4* coadyuvantes infectados 


FIGURA 14.9. 


por el HIV y así reducen la cantidad de linfocitos T coadyu- 
vantes (el recuento de linfocitos T CD4* coadyuvantes se 
utiliza como indicador dinico de la progresión de la infec- 
Gön por HV). Conforme se agota la población de linfocitos 
T CD4* coadyuvantes las personas infectadas se tornan 
incapaces de generar una respuesta inmunitaria contra las 
infecciones bacterianas o virales y habitualmente mueren a 
causa de infecciones secundarias producidas por microor- 
ganismos oportunistas o debido a tumores malignos. 

El tratamiento anti-HIV es la estrategia principal contra 
la infección por HIV y el sida. La azidotimidina (AZT), un 
inhibidor de la transcriptasa inversa, fue el primer fárma- 
co prometedor que se utilizó para tratar la infección por 
HIV. En la actualidad el tratamiento más eficaz es una 
terapia farmacológica múltiple conocida como terapia 
antirretroviral muy activa (HAART = highly active antiretro- 
Viral therapy). que se basa en una combinación de varios 
agentes quimioterápicos. Estos agentes comprenden inhi- 
bidores nucleosidicos y no nucleosidicos de la transcripta- 
sa inversa e inhibidores de proteasas del HIV. La HAART 
ofrece varias ventajas respecto de la monoterapia, como 
acción sinérgica de las dosis, reducción de los efectos 
colaterales y disminución de la resistencia a los fármacos, 


Diagrama esquemático de la interacción entre el HIV y el linfocito T CD4* coadyu- 
vante. El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) es el virus de RNA que causa el sida. Este agente contiene la enzi- 
ima transcriptasa inversa. El virus se introduce en el linfocito T CD4* coadyuvante al unirse a la molécula CDA e Inyectar 
su información genética en el citoplasma celular. Moléculas accesorias de la superficie celular, como la gp120, ayudan a 
que el virus entre en la célula. Estas proteinas interaccionan con las moléculas CDA. La información genética inyectada 
se incorpora al genoma de la célula huésped a través de la transcripción inversa del RNA en un DNA. Este DNA que con- 
tene información del virus se incorpora después al DNA del huésped. 
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E M catutas del sistema linfático 


Los linfocitos T CD4*CD25* supresores inhiben 
las respuestas inmunitarias de otros linfocitos 


Una vez que las reacciones inmunitarias se inician 
por el contacto con el antígeno el sistema inmunitario 
es capaz de controlar la magnitud de esta respuesta y 
de terminarla en el transcurso del tiempo. Ciertos lin- 
focitos T llamados linfocitos T supresores disminuyen o 
suprimen las respuestas de los otros linfocitos al anti- 
geno. La caracterización de estas células ha resultado 
dificil; sin embargo, varios estudios recientes han 
demostrado convincentemente que estas células perte- 
necen a la población de los linfocitos T CD4* que coex- 
presan la proteina marcadora CD25. Los linfocitos T 
CD4*CD25* supresores se originan en el timo y cons- 
títuyen más o menos el 5% de la población total de los 
linfocitos T. Secretan citocinas, como IL-10 y factor de 
crecimiento transformante B (TGF-P), este último un 
supresor potente de la proliferación de clases especifi- 
cas de celulas electoras T y B. 

Los linfocitos T supresores disminuyen o suprimen 
la formación de anticuerpos por los linfocitos B y tam- 
bién reducen la capacidad de los linfocitos T citoróxi- 
cos para desarrollar una respuesta inmunitaria media- 
da por células. Cumplen funciones importantes en las 
reacciones de hipersensibilidad retardada (reacciones 
alérgicas) al inhibir las respuestas a los antígenos que 
ingresan en el organismo a través de la piel o las muco- 
sas, También son importantes en la prevención del 
rechazo de los injertos. Además, los linfocitos T supre- 
sores actuarían en la regulación de la maduración de las 
células eritroides en la medula ósea 


Los linfocitos T activados sintetizan una variedad 
de citocinas 


Las citocinas son sustancias polipeptidicas solubles, 
sintetizadas principalmente por línfocitos T activados, 
que afectan la función de células efectoras del sistema 
inmunitario (linfocitos T y B), monocitas, macrófagos 
y otras APC. En general las citocinas y los factores de 
crecimiento son de indole semejante; sin embargo, la 
distinción entre ellos se relaciona con sus efectos sobre 
su población de dianas celulares. Las citocinas se defi- 
nen como sustancias que participan en los mecanis- 
mos de defensa inmunológica y actúan sobre los linfo- 
citos mientras que los factores de crecimiento actúan 
sobre otras células somáticas. Entre estas sustancias 
hay agentes quimiotácticos y mitóticos, factores inhibi- 
dores de la migración, interferón e interleucinas. Las 
citocinas sirven como mensajeros químicos entre las 
células del sistema inmunitario y acran localmente 
sobre la misma célula que las secretó (control autocri- 
no) o sobre células vecinas (control paracrino). De 
manera semejante a las hormonas, también comunica- 
rían el estado del sistema inmunitario a células en 
otros sistemas (p. ej., sistema nervioso central, sistema 


endocrino y sistema hemopoyético). Las citocinas 

an a través de receptores específicos, En consecuencia, 
las células reguladas por las citocinas poseen rec 

res citocinicos. 

La interleucinas son sintetizadas en su mayor pane 
por los linfocitos T CD4* coadyuvamtes y en menor 
medida por los monocitos, los macrófagos y las células 
endoteliales. Las interleucinas promueven el crecimien- 
to y la diferenciación de los linfocitos T, los linfocitos B 
y las células hematopoyéticas. En la actualidad se cono 
cen más de 29 interleucinas. La interleucina-2 fue la 
primera citocina que se descubrió y caracterizó, En 
varios trastornos inmunodeficitarios, en la sepsis bacte- 
riana, en ciertos cánceres linfoides y en enfermedades 
autoinmunitarias se han identificado mutaciones en los 
genes codificadores de varios receptores de citocinas 
Por ejemplo, las personas con una mutación en el gen 
del receptor de la IL-2 no pueden generar una respues- 
ta inmunitaria eficaz contra las infecciones micobacie- 
rianas. Las citocinas se han utilizado con resultados 
prometedores para impedir el rechazo de los trasplan- 
tes, revertir las deficiencias celulares después de la qui 
mioterapía y la radioterapia y tratar ciertos cánceres. 
Las funciones principales de las interleucinas conocidas 
se reseñan en el cuadro 14,3, 


Células presentadoras de antígenos 


Las APC interaccionan con los linfocitos T CD4* 
coadyuvantes para facilitar las respuestas 
inmunitarias 

La interacción entre la mayoría de los antígenos y los 
anticuerpos en la superficie de los linfocitos B es insu- 
ficieme para estimular las respuestas inmunitarias. El 
antigeno tiene que ser fragmentado en péptidos peque- 
ños y presentado por las APC en conjunto con molé- * 
culas del MHC II a los linfocitos T CD4* coadyuvantes 
adecuados. El antigeno también puede ser procesado | 
como una parte del mecanismo de activación de los lin- 
focitos B. La mayoría de las APC pertenecen al sistema 
fagocitico mononuclear (MPS) (descrito en el capitulo 6, 
Tejido conjuntivo). Entre las APC se encuentran los 
macrófagos, los macrófagos perisinusoidales (células de 
Kupffer) del higado, las células de Langerhans de la epi- 
dermis y las células dendríticas del bazo y los ganglios 
linfáticos, Dos APC que no pertenecen al MPS son los 
linfocitos B y las células epiteliorreticulares de los tipos 
TI y U del timo. 

Para presentar un antígeno a un línfocito T coadyu- 
vante la APC primero procesa intracelularmente el anti- 
geno y luego exhibe los péptidos antigénicos en su 
superficie. El procesamiento de los antígenos comienza 
cuando la APC incorpora el antigeno por endocitosis y 
lo descompone en péptidos de 8 a 10 aminoácidos. En 
el compartimiento endosómico de la APC los péptidos 


Nombre Simbolo Fuente 
eeuna t eT Neutrófilos, monocitos, 


Funciones principales 
Estimula dwersas células en la respuesta inflamatoria; induce 


macrófagos, células endoteliales hipertermia; faciita la proliferación de los linfocitos T CDA" y 


la proliferación y la diferenciación de los Iinfocitos 8 


teeucina 2 102 Unfodtos T CDA" 


Tnduce la proliferación y la diferendación de los linfocitos T 
CDA: y en menor medida de los linfocitos T CDS*, los linfoci- 
tos B y los linfocitos NK 


Untodtos T C04" 


Induce la proeracón delas células madre hematopoyéticas 


linfocitos T CDA", mastocitos 


Induce la proliferación yla diferenciación de los linfocitos B y de 
los linfocitos T CDA”, activa los macrófagos; promueve la sin- 
tesis de IgE e IgG 


A TIO Induce la proiferación y la diferenciación de os eosinófilos; 
estimula a los infocitos B para que secreten 9A 
Íneeucina 6 C6 “Células endoteliales, neutrófilos, — Estimula la diferenciación de las células hematopoyéticas; 
macrófagos, infocitos T induce la proliferacion de los infocntos B activados 
merar E7 Celulas adventics de la médula si derenciación delos pro 
ose 


Macrófagos, células endoteliales —— 


Actúa como factor quimiotáctico sobre los linfocitos T y los 
neutrófilos 


Tnfocnos T COA" 


Faciita la proliferación de los linfocitos T CDA” (pero no de los 
linfocitos T COB”) estimula la proliferación de las células 


Iiereucina 0 i10 


Inereucina 1111 


ineeucina 12112 


Fadina la proliferación de células hematopoyéticas, en su 


“Estimula la proliferación de los Inlocitos NK, los linfocitos 
_T.CDA* y los linfocitos T.COS* 


Unfocios T 


hteleucina 13 


ineñeucina 14 "Unfocits T, células dendriicas 


Inteleucina 15 


Mogul las respuestas de los linfocitos B y promueve la sintesis 
de IgE 
induce la producción de Infocitos B con memona 


induce la proliferación y la diferenciación de los linfocitos — 
A 


Inedewcina 16 


Intedeucina 17117 “Unfocitos T C04" con memoria 


Activa la migración de los Imlocitos T CDS”, los monocitos y los 
eosinófilos 

Estimula a las células endoteliales y a las fibroblastos para que 
secreten citocinas 


se unen a moléculas del MHC I. Luego el complejo 
“antigeno-MHC I se transloca hacia la membrana pla: 
mática de la APC y se exhibe en la superficie celular 
(ig 1410). 
Además de actuar como APC los macrófagos 
desempeñan otras funciones decisivas en la 
respuesta inmunitaria 

“Además de presentar antígenos a los linfocitos T y B 
los macrófagos cumplen otras funciones importantes, si 
bien inespecíficas, en la respuesta inmunitaria: 


e Incorporan por endocitosis y degradan parcialmen- 
te los antígenos proteicos y polisacáridos antes de 
presentarlos en conjunto con las moléculas del MHC 
ia los linfocitos T CD4* coadyuvantes. 


+ Digieren microorganismos patógenos a través de la 
acción lisosómica en combinación con los linfocitos 
T CD4* coadyuvantes. 

+ Secreran múltiples citocinas entre las que se encuen- 
tran linfocinas, componentes del complemento e 
interleucinas así como hidrolasas ácidas, proteasas y 
lipasas. 


Después del contacto con un antigeno los macrófa- 
ges sufren un proceso de activación que se caracteriza 
por múltiples cambios morfológicos y funcionales. El 
macrófago aumenta de tamaño y también aumenta la 
cantidad de lisosomas y vacuolas citoplasmáticas. El 
macrólago activado se torna ávidamente fagocitico € 
incrementa su capacidad de lisar los microorganismos 
patógenos fagocitados (fig. 14:11). 
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FIGURA 14.10. Diagrama esquemático de los mecanismos de procesamiento en la sintesis de MHC I y 
MHC II y la presentación de antígenos. Durante el procesamiento y la presentación de antigeno (Ag) citoplasmático 
para las moléculas de MHC 1 (mecanismo señalado por las flechas rojas) los antigenos proteicos en el citoplasma son degra- 
dados por proteasas en fragmentos de 8 a 10 aminoácidos que luego se introducen en el retículo endoplasmático rugoso 
(RER). En el RER las cadenas «recién sintetizadas de las moléculas de MHC I interaccionan tanto con el antígeno procesado 
como con f-microglobulina (SM) y forman un complejo estable. Este complejo abandona el RER por la vía secretora típica 
a través del aparato de Golgi. El complejo antígeno-MHC | se exhibe en la superficie celular, donde queda disponible para su 
reconocimiento por los linfocitos T CD8* ctotóxicos. Las moléculas de MHC II se arman en el RER y luego se unen a una cade- 
na invariable que bloquea el sitio de fijación para el antigeno. En este momento la molécula de MHC ly la cadena invaria- 
ble se secretan hacia la superficie celular (mecanismo señalado por las flechas azules). Después de una permanencia corta en 
la superficie de la célula la molécula de MHC Il y la cadena invariable sufren endocitosis y dentro de un endosoma temprano 
la cadena invariable se degrada. El antigeno extraño (exógeno) sufre endocitoss y es digerido parcialmente por degradación 
proteolitica en los endosomas (mecanismo señalado por las flechas blancas). Ahora la molécula de MHC ll puede fiar el anti- 
geno extraño procesado y retornar con él a la superficie de la célula. En la superficie celular el complejo antígeno-MHC II es 
reconocido por los linfocitos T CD4* coadyuvantes, lo que inicia la respuesta inmunitaria. Sila molécula de MHC II no consi- 
gue capturar el antígeno este será degradado en el compartimiento lisosómico (mecanismo señalado por las flechas verdes) 


Los macrófagos activados destruyen las bacterias y cas (p.ej. partículas de carbón). pigmento (p. e). de los 


los antígenos extraños que han fagocitado 


Los macrófagos también cumplen una función 
importantísima al secuestrar y eliminar materiales 
extraños y microorganismos que no despiertan una res- 
puesta inmunitaria o que son fagocitados pero no dige- 
ridos, Aquí se incluyen partículas orgánicas e inorgáni- 


tatuajes), celulosa y asbesto así como los bacilos de la 
tuberculosis y la lepra y los microorganismos que cau- 
san el paludismo y otras enfermedades. En estos casos 
los macrófagos suelen fusionarse para formar células 
gigantes de cuerpo extraño o células gigantes de 
‘Langhans, que aíslan las sustancias extrañas o los agen- 
tes patógenos, respectivamente. 


MACRÓFAGO 


MACRÓFAGO ACTIVADO 


FIGURA 14,11. Activación del macrófago por el linfocito T CD4* coadyuvante. Los linfocitos T CD4* coad- 
ywantes reconocen el antígeno bacteriano expresado en el contexto de las moléculas de MHC II en la superficie de un 
macrófago que ha fagocitado las bacteria. El reconocimiento de las moléculas de MHC ll activa al linfocito T que, a su vez, 
secreta IL-2. La IL-2 actúa como hormona autocrina al estimular la mitosis y la diferenciación del linfocito T. Los linfocitos 
TCO4* coadyuvantes nuevos también interaccionan con las moléculas de MHC II y liberan interferón y UFN-p. Esta ctock- 
na estimula al macrófago para que destruya a las bacterias dentro de sus fagosomas. Las moléculas CDA presentes en la 
superficie del linfocito T también potencian las reacciones antibacterianas. 


B TEJIDOS Y 
ÓRGANOS LINFÁTICOS 


Vasos linfáticos 


Los vasos linfáticos constituyen la vía por la cual 
las células y las moléculas grandes retornan a la 
sangre desde los espacios del tejido 


Los vasos linfáticos comienzan como redes de capi- 
lares ciegos en el tejido conjuntivo laxo. Son muy 
abundantes debajo de la epidermis y el epitelio super- 
ficial de las membranas mucosas. Estos vasos extraen 
sustancias y liquido de los espacios extracelulares del 
tejido conjuntivo para formar la linfa. Dado que las 
paredes de los capilares linfáticos son más permeables 
que las de los capilares sanguíneos, las moléculas 
grandes como los antígenos y las células se introdu- 
cen con más facilidad en los primeros que en los 
segundos. 

Conforme circula por los vasos linfáticos la linfa 
atraviesa los ganglios linfáticos. Dentro de los ganglios 
las sustancias extrañas (antígenos) transportadas en la 
linía son atrapadas por las células dendríticas folicula- 
res, El antígeno expuesto en la superficie de las células 


dendrticas foliculares puede se procesado por APC que 
hay dentro del ganglio linfático. 


Los linfocitos circulan tanto en los vasos linfáticos 
como en los vasos sanguíneos 


La circulación de los linfocitos a través de los vasos 
linfáticos y sanguíneos permite que se desplacen de una 
parte del sistema linfático a otra en diferentes etapas de 
su desarrollo y alcancen los sitios del cuerpo donde se 
los necesita. Los linfocitos transportados por la linfa en- 
tran en los ganglios linfáticos a través de los vasos linfd- 
ticos aferentes mientras que los linfocitos que circulan en 
la sangre se introducen en el parénquima ganglionar a 
través de las paredes de las vénulas poscapilares (vénulas 
de endotelio alto (HEV) (fig. 14.12). Los linfocitos B y T 
migran hacia diferentes regiones del ganglio linfático don- 
de se asientan. Algunos linfocitos atraviesan el parénqui- 
ma ganglionar y lo abandonan a través de los vasos lin- 
faticos eferentes, que se reúnen con muchos otros más 
para finalmente formar el conducto linfático derecho o el 
conducto torácico (a la izquierda). Estos dos conductos 
terminan por desembocar en la circulación sanguínea a 
la altura del ángulo venoso yugulosubelavio en la base del 
cuello. Desde allí, los linfocitos se transportan hacia los di- 
versos tejidos linfáticos a través de los vasos sanguíneos. 


sospejun soueñao A soplar m 


E Tejidos y órganos linfáticos 


i 


SISTEMA LINFÁTICO. 


12. Diagrama que ilustra la circulación de los linfocitos en el organismo. Los linfocitos s. 


introducen en los ganglios linfáticos por dos vias: los vasos linfáticos aferentes y a través de la pared de las vénulas de endo 
telio alto (HEV) en la corteza profunda. Algunos linfocitos se desplazan hacia las regiones T y B del ganglio mientras que 
¿tros atraviesan el parénquima ganglionar y lo abandonan a través de un vaso linfático eferente. Por último, los linfocitos 
llegan a un vaso linfático de gran calibre -en este caso el conducto linfático derecho- que desemboca en el ángulo que 
forman la vena yugular interna y la vena subclavia a cada lado de la base del cuello. Los linfocitos continúan su camino 
hacia el lado arterial de la circulación y, a través de las arterias, hasta los tejidos linfáticos del organismo o hasta los tejidos 
donde participan en las reacciones inmunitarias. Desde los tejidos linfáticos los linfocitos retornan a los ganglios linfáticos 


y se introducen en ellos a través de las HEV. 


Tejido linfático difuso y 
nódulos linfáticos 


El tejido linfático difuso y los nódulos linfáticos 
protegen al organismo contra los agentes 
patógenos y constituyen el sitio de la respuesta 
inmunitaria inicial 


El tubo digestivo, las vías respiratorias y el aparato 
urogenital se hallan protegidos por acumulaciones de 
tejido linfático que no está encerrado por una cápsula 
Los linfocitos y otras células libres de este tejido se sirú- 
an en la lámina propia (tejido subepielial) de la muco- 
sa de estos tres aparatos. Esta forma de tejido linfático 
recibe el nombre de tejido linfático difuso o tejido linfá- 
tico asociado con las mucosas (MALT) por su relación 
con las membranas mucosas (fig. 14.13). La ubicación de 
estas células es estratégica porque así pueden interceptar 
los antígenos e iniciar una respuesta inmunitaria. Des- 
pués del contacto con el antigeno se desplazan hasta los 
ganglios linfáticos regionales, donde proliferan y se dife- 
rencian. La progenie de estas células retorna luego a la 
lámina propia en la forma de linfocitos B y T efectores. 


La importancia del tejido linfático difuso en la pro- 
tección del organismo contra los antígenos es indicada 
por: 


+ La presencia habitual de gran cantidad de plasmoci- 
tos, sobre todo en la lámina propia de la mucosa 
digestiva, una indicación morfológica de secreción 
local de anticuerpos, 

+ La presencia de gran cantidad de eosinófilos, tam- 
bién detectados con frecuencia en la lámina propia 
de las mucosas digestiva y respiratoria, una indica- 
ción de inflamación crónica y reacciones de hiper- 
sensibilidad. 


Los nódulos linfáticos son acumulaciones bien 
definidas de linfocitos contenidas en una malla de 
células reticulares 


Además del tejido linfático difuso, en las paredes del 
tubo digestivo, las vias respiratorias y el aparato uroge- 
nital es común encontrar concentraciones focalizadas 
de linfocitos. Estas concentraciones, llamadas folículos o 
nódulos linfáticos, tienen un límite muy nítido pero no 
están encapsuladas (fig. 14.14). Un nódulo linfático que 


FIGURA 14,13. Microfotografía de tejido linfáti- 
co difuso. Esta microfotografía muestra el tejido linfático 
iluso en la lámina propia (LP) del intestino grueso. 
También se ve el fondo de dos glándulas intestinales (G). El 
tejdo linfático difuso muy celular incluye fibroblastos, plas- 
mocitos y eosinófilos, No obstante el componente celular 
mås abundante, cuya presencia caracteriza al tejido linfái- 
co difuso, es el linfocito, que puede identificarse por su 
núcleo redondeado, pequeño e hipercromático. 320 x 


consiste sobre todo en linfocitos pequeños se denomi- 
a nódulo o folículo primario. No obstante, la mayoría 
de los nódulos son nódulos o folículos secundarios y 
poseen características distintivas que comprenden: 


+ Un centro germinativo ubicado en la región central 
del nódulo (fig. 14.15), que en los cortes histológicos 
aparece teñido pálidamente, El centro germinativo se 
desarrolla cuando un línfocito que ha reconocido un 
antigeno retorna a un nódulo primario y prolifera. 
La tinción más pálida es el producto de la acumula 
ción de linfocitos inmaduros grandes (linfoblastos y 
plasmoblastos) que contiene. Estos linfocitos poseen 
una gran cantidad de eucromatina dispersa en sus 
núcleos en lugar de la heterocromatina densa que es 
típica de los linfocitos pequeños. En los centros ger- 
mínativos también hay células dendríticas foliculares 
(FDO) dispersas entre la población de linfocitos B. El 
centro germinativo es una indicación morfológica de 
respuesta del tejido linfático ante un antígeno, La 
presencia de un centro germinativo es el resultado 
de una cascada de acontecimientos que comprenden 
la proliferación de linfocitos, la diferenciación de 


= Tejidos y órganos linfáticos 


FIGURA 14.14. Microfotografía de un nódul 
linfático. Esta microfotografía muestra un corte de la 
pared del intestino delgado (duodeno). En la parte superior 
de la fotografia puetlen verse vellosidades cortas y glándu- 
las intestinales. Casi todo el resto del campo está ocupado 
por un nódulo linfático (LN). La región central clara del 
nódulo es el centro germinativo. Los linfocitos del centro 
germinativo son de un tamaño mayor que los de la región 
más densa del nódulo, Las célulás tenen más cantidad de 
citoplasma; en consecuencia, los núcleos están más separa- 
dos y el aspecto general es el de una masa celular menos 
compacta. 120 x. 


plasmocitos y la producción de anticuerpos. En 


centros germinativos con frecuencia se ven figur: 


mitóticas, lo cual es un reflejo de la proliferación de 


linfocitos nuevos en este sitio, La cantidad de FDC y 

macrófagos en el centro germinativo a menudo sufre 

luego de un periodo de 
respuesta intensa a un antígeno. 

+ Una zona del manto o corona, que es un anillo 
externo de linfocitos pequeños que rodea el centro 
germinativo. 


un aumento espectacul 


Los nódulos linfáticos suelen hallarse en 
estructuras asociadas con el tubo digestivo como 
las amigdalas, las placas de Peyer del íleon y el 
apéndice cecal o vermiforme 


Por lo general los nódulos están dispersos indivi 
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dualmente de manera aleatoria. Sin embargo, en el tubo 
digestivo algunas acumulaciones de nódulos linfáticos 
aparecen en sitios específicos. Estas acumulaciones 
están en: 


+ Las amigdalas, que forman un anillo de tejido linfa 
tico en la entrada de la orofaringe. Todas las amig- 
dalas contienen aglomeraciones de nódulos linfáti- 
cos: las amigdalas faringeas o adenoides (ubicadas 
en el techo de la faringe), las amigdalas palatinas, o 
amigdalas a secas, situadas detrás el istmo de las fau- 
ces (entre los arcos palatogloso y palatofaríngeo, 
también conocidos como pilares anteriores y poste- 


FIGURA 14.15. Microfotografía de un ganglio 
linfático. En esta microfotografía se ven la corteza super- 
fial (SO) la corteza profunda (DO y la médula (M) de un 
¡ganglio linfático en un preparado de rutina teñido con H-E. 
La cápsula (Cap). compuesta por tejido conjuntivo denso, 
emite trabéculas (7) que se introducen en el parénquima 
del órgano. Debajo de la cápsula está el seno subcapsular 
(SCS) que recibe la linfa proveniente de los vasos linfáticos 
aferentes que la perforan, El seno subcapsular es continuo 
con los senos trabeculares que transcurren a lo largo de las 
trabéculas. La corteza superficial contiene los nódulos linfá- 
ticos (LN), mientras que la corteza profunda es anodular 
Esta última consiste en linfocitos muy juntos y contiene las 
exclusivas vénulas de endotelio alto (no visibles con este 
aumento). La médula está compuesta por bandas estrechas 
anastomosadas de tejido linfático que reciben el nombre de 
cordones medulares (MC). Los cordones están separados 
por espacios claros, los senos medulares (MS). Los senos 
medulares reciben linfa de los senos trabeculares así como 
linfa que se ha filtrado a través del tejido cortical. 140 x. 


riores del velo del paladar) y las amigdalas lingua- 

les, ubicadas en la base de la lengua. Las amigdalas 

palatinas están compuestas por acumulaciones den- 
sas de tejido linfático en la membr: El 
epitelio est 

superficie amigdalina se in 

tivo subyacente en varios sitios para producir las 

criptas amigdalinas (fig. 14.16). Las paredes de estas 
eriptas Suelen tener nódulos. linfáticos abundantes 

Al igual que orras acumulaciones de nódulos linfini- 

cos, las amigd: vasos linfáticos aferen- 

desde el tejido lintá- 
ico amigdalino a través de vasos linfáticos eferentes. 

+ Las placas de Peyer, que están situadas en el leon 
da porción más distal del intestino delgado) 
Consisten en múltiples aglomeraciones de nódulos 
linfáticos con linfocitos T y B (fig. 14.17). Además, a 
lo largo de los intestinos delgado y grueso hay 
muchos nódulos linfáticos individuales (solitarios) 
que están aislados. 

+ El apéndice vermiforme, que nace en el ciego. la 
lámina propia está muy infiltrada por linfocitos y 
contiene abundantes nódulos linfáticos. Aunque con 
frecuencia se dice que el apéndice es un órgano ves- 
tigial, la gran cantidad de tejido linfático que contie- 
ne durante las primeras etapas de la vida indica que 
tiene una asociación funcional con los órganos bur- 
saequivalentes. Con la edad el tejido linfático del 
órgano involuciona y se toma dificil de reconocer. 


ficado plano o escamoso qu 


¡gina en el tejido conjun- 


Como ya se menciono, el tejido linfático difuso y los 
nódulos linfáticos reciben su nombre según la región o 
el órgano en donde aparecen. En el tubo digestivo se 
conocen con la denominación colectiva de GALT; en las 
vías respiratorias se denominan tejido linfático asocia- 


A 


FIGURA 14.16. Microfotografías de una amigdala palatina. a. En esta microfotografia con poco aumento se 
Ve un corte de amigdala palatina teñido con H-E. El epitelio estratificado plano de la superficie de la amigdala se invagina 
en el tejido conjuntivo subyacente en varios sitios para formar las criptas amigdalinas. 25 x. b. Esta microfotografía con 
Más aumento de la región contenida en el rectángulo de a muestra el epitelio estratificado plano (SSE) que reviste la crip- 
ta amigdalina. En la porción de la fotografía que está debajo de la luz de la cripta el SSE aparece bien delimitado y se halla 
separado del nódulo linfático (LN) por una capa de tejido conjuntivo (CT). En la pbrción superior de la imagen el SSE ape- 
Tas puede reconocerse a causa de la gran infiltración linfocitica; sin embargo, las células epiteliales están all, aunque sean 
¡fics de identificar. En efecto, el nódulo linfático ha proliferado dentro del epitelio, lo ha distorsionado y ha hecho de- 
úsaparecer el límite bien definido que normalmente se ve entre el tejido epitelial y el tejido conjuntivo. 450 x. 


do con los bronquios (BALT). El acrónimo MALT, que 
significa tejido. linfático asociado con las mucosas, 
incluye tanto el GALT como el BALT. El tejido linfático 
difuso y los nódulos linfáticos del MALT se hallan pre 

sentes en muchas otras regiones del organismo (p. ej 

«l aparato genital femenino) en las que la mucosa está 
expuesta al medio externo. El tejido linfático asociado 
con la piel (SALT), en cambio, es un ejemplo de tejido 
linaico que se asocia con el revestimiento cutáneo. 
Todos los nódulos linfáticos aumentan de tamaño como 
consecuencia de la exposición a un antígeno. 


Ganglios linfáticos 


Los ganglios linfáticos son órganos encapsulados 
pequeños que están localizados en el trayecto de 
los vasos linfáticos 


Los ganglios linfáticos son órganos linfáticos peque- 


a 
entre 1 mm (apenas visibles a simple vista) y 1 a 2 cm 


os encapsulados, de forma arriñonada. Su tamaño va 


en su diámetro mayor. Los ganglios linfáticos están situa- 
dos a lo largo de los vasos linfáticos (fg, 14.18) y sirven 
como filtros por los cuales se filtra la linfa en su camino 
hacia el sistema vascular sanguíneo, Aunque su distribu- 
ción está generalizada en todo el organismo, los ganglios 
linfáticos se concentran en sitios como la axila, la región 
inguinal y los mesentenos. 

En relación con el ganglio linfático hay dos tipos de 
vasos línfáticos: 


© Vasos linfáticos aferentes, que transportan la linfa 
hacia el ganglio y lo penetran en varios puntos de 
superficie convexa de la cápsula. 

+ Vasos linfáticos eferentes, que extraen la linfa del 
ganglio a la altura del hilio, una depresión en la 
superficie ganglionar cóncava que también sirve 
como punto de entrada y salida para vasos sangui 
neos y nervios. 
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FIGURA 14.17. Microfotografía de aglomeracio- 
nes de nódulos en la pared del ileon. Ésta micro- 
fotografía con poco aumento provee un ejemplo de nódu- 
los aglomerados. En el leon son típicos los nódulos 
linfáticos múltiples (indicados por las líneas de puntos) con 
centros germinativos visibles. Esta acumulación de tejido 
linfático se conoce como placa de Peyer. Los nódulos se 
originan en la lámina propia y se extienden en la submu- 
cosa del fleon. 5 x. 


Téngase en cuenta que los linfocitos activados, que 
permanecen en el ganglio linfático para proliferar y 
diferenciarse, son transportados hacia el ganglio princi- 
palmente por los vasos sanguíneos 

Los elementos de sostén del ganglio linfático son: 


© Cápsula, compuesta por tejido conjuntivo denso que 
rodea el ganglio. 

+ Trabéculas, también compuestas por tejido conjunti- 
vo denso, que se extienden desde la cápsula hacia el 
interior del ganglio para formar una armazón gruesa. 

+ Tejido reticular, compuesto por células reticulares y 
fibras reticulares que forman una fina malla de sos- 


tén en todo el resto del órgano (fig. 14.19): La malla 
reticular de los tejidos y órganos linfáticos (excepto 
el timo) consiste en células de origen mesenquimá- 
tico y las fibras reticulares y la sustancia fundamen- 
tal producidas por esas células 


Células de la malla reticular 


La malla reticular del ganglio linfático contiene 
varios tipos de células que cumplen funciones 
diferentes en la generación de las respuestas 
inmunitarias 


Las células de la malla reticular aparecen estreladas 
o alargadas con un núcleo eucromático ovalado y una 
pequeña cantidad de citoplasma acidófilo. Estas células 
pueden captar colorantes y materiales coloidales, La 
inmunocitoquímica y la microscopía electrónica de 
transmisión han permitido distinguir varias poblaciones 
de estas células: 


+ Células reticulares, que son indistinguibles de los 
fibroblastos típicos. Estas células sintetizan y secre- 
tan el colágeno de tipo III (fibras reticulares) y la 
sustancia fundamental asociada que forma la estro- 
ma visible con el microscopio óptico (lámina 34, fig 
2, p. 473). Las prolongaciones citoplasmáticas alar- 
gadas de estas células envuelven los haces de fibras 
reticulares, con lo que aíslan eficazmente estos com- 
ponentes estructurales del parénquima de los tejidos 
y los órganos linfáticos (fig. 1420). Además de su 
función de sostén expresan moléculas de superficie 
y producen sustancias que atraen linfocitos T, linfo- 
citos B y células dendríticas 

+ Células dendríticas (DC). que son APC singulares 
derivadas de la médula ósea. Las DC buscan sustan- 
cias extrañas en el medio local que luego procesan 
y presentan a linfocitos T programados para reaccio- 
nar contra antigenos especificos, Son mucho más efi- 
cientes en la presentación de antígenos que otras 
APC y pueden presentar prácticamente cualquier 
forma de antígeno proteico en moléculas tanto del 
MHC 1 como del MHC Il. Expresan una concentra- 
ción excepcionalmente alta de MHC Il y moléculas 
coestimuladoras necesarias para la activación de los 
linfocitos T. En el ganglio líníático las DC suelen 
estar ubicadas en las regiones con linfocitos T abun- 
dantes. 

+ Macrófagos, que son tanto fagocitos como células 
presentadoras de antigenos que expresan MHC 1I, 
MHC II y moléculas coestimuladoras. Sin embargo, 
los niveles de expresión de MHC 11 y moléculas 
coestimuladoras son mucho menores que los de las 
células dendríticas, lo que las convierte en APC 
menos eficientes. En cambio, tienen una capacidad 
enorme para la endocitosis y la digestión de los 
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FIGURA 14.18. Estructura de un ganglio linfático. a. Este diagrama ilustra las caracteristicas generales de un 
corte de ganglio linfático. El parénquima ganglionar está dividido en una corteza (que incluye la corteza profunda o para- 
corteza) y una médula. La corteza es la región más externa y contiene aglomeraciones linfocíticas esferoidales u ovoides 
que reciben el nombre de nódulos o folículos linfáticos. En un ganglio linfático activo los nódulos exhiben un centro más 
daro llamado centro germinativo. La médula es la región más interna o profunda del ganglio y consiste en tejido linfático 
que se distribuye en cordones irregulares separados por los senos medulares. La densa población de linfocitos ubicada entre 
la corteza superficial y la médula constituye la corteza profunda. Esta es la región del ganglio que contiene las vénulas de 
endotelio alto, Alrededor del ganglio linfático hay una cápsula de tejido conjuntivo denso de la que parten trabéculas que 
se extienden hacia el parénquima, Debajo de la cápsula y junto a las trabéculas están el seno subcapsular (o marginal) y los 
senos trabeculares, respectivamente. Los vasos linfáticos aferentes (flechas) perforan la cápsula y desembocan en el seno 
subcapsular. El seno subcapsular y los senos trabeculares se comunican con los senos medulares. En la parte superior del 
diagrama se muestran una arteria y una vena y la ubicación de las vénulas de endotelio alto en la corteza profunda. b. 
Micofotografía de un corte de ganglio linfático tenido con H-E. La porción externa más densa es la corteza, que consiste 
en aglomeraciones de linfocitos organizados en nódulos y en una corteza profunda anodular. La porción más interna, la 
médula, se extiende hasta la superficie del hilio, donde los vasos sanguíneos arteriales y venosos entran y salen, respecti- 
vamente, del ganglio y los vasos linfáticos eferentes abandonan el órgano. Alrededor del ganglio linfático está la cápsula y 
Justo debajo de ella se encuentra el seno subcapsular. 18 x. 


materiales incorporados, La estructura, las caracteris- — Arquitectura general de los ganglios linfáticos 

ticas microscópicas y las funciones de los macrófa- 

gos se describen en el capitulo 6, Tejido conjuntivo. El parénquima del ganglio linfático está dividido 
+ Células dendríticas foliculares (FDC), que poseen una en una corteza y una médula (fig 1422) 

abundancia de prolongaciones citoplasmáticas muy La corteza forma la porción externa del ganglio 

finas y ramificadas que se interdigitan entre los linfo- excepto a la altura del hilio. Consiste en una masa 

citos B en los centros germínativos (fg 1421). Los densa de tejido linfático (malla reticular, células 

complejos antigeno-anticuerpo se adhieren a las pro- dendríticas, células dendríticas foliculares, linfocitos, 

longaciones citoplasmáticas dendríticas por medio de macrófagos y plasmocitos) y senos linfáticos, que 

los receptores para el fragmento F, de los anticuerpos son conductos por los que circula la linfa. La médu- 

y la célula puede retener el antígeno sobre su super- — la es la porción interna o profunda del ganglio lin- 

ficie durante semanas, meses o años. Aunque este — fático. 

mecanismo es semejante al de la adhesión de los 

complejos antígeno-anticuerpo a los macrófagos, el Los linfocitos de la corteza superficial están orga- 

antigeno no suele sufrir endocitosis, como ocurre en — nizados en nódulos 

el caso del macrófago. Por lo tanto, las FDC no son 

APC porque carecen de moléculas de MHC Il. Como en los demás sitios, los nódulos linfáticos de 
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FIGURA 14,19. Microfotografía de un ganglio lin- 
ático. En esta impregnación argéntica se ven la cápsula de 
tejido conjuntivo (arriba), el seno subcapsular y la corteza 
superficial del ganglio (abajo). Las fibras reticulares (flechas) 
forman una red anastomótica irregular en toda la estroma 
ganglionar. Obsérvense los núcleos ovales alargados de las 
<élulas reticulares (puntas de flecha) que están en contacto 
estrecho con las fibras reticulares en el seno. 640 x. 


la corteza reciben el nombre de nódulos o folículos pri- 
marios, si están compuestos principalmente por linfoci- 
tos pequeños, y nódulos o folículos secundarios, si 
poseen un centro germinativo. Los nódulos liníáticos 
están ubicados en la parte más externa de la corteza, lla 
mada corteza superficial o corteza nodular (lámina 33, 
fig 1, p. 471). La pane de la corteza que está entre la 
médula y la corteza superficial carece de nódulos y se 
denomina corteza profunda o paracorteza. Esta región 
contiene la mayoría de los linfocitos T del ganglio linfá 
tico, A causa de su dependencia del timo, la timectomía 
perinatal en los animales impide el buen desarrollo de 
la paracorteza. Por este motivo la corteza profunda tam- 
bién se conoce como corteza timodependiente. 


La médula del ganglio linfático está compuesta 
por cordones medulares y senos medulares 


La médula, o sea la porción más profunda del gan- 
glio linfático, consiste en cordones de tejido linfático 
separados por senos linfáticos llamados senos medula 
res. Como ya se comentó, una red de células y fibras 


RASTA 
Célula. reficula 


FIGURA 14.20. Microfotografía electrónica de 
una célula reticular. Aquí se ven el cuerpo de una cólu- 
la reticular y sus prolongaciones (flechas), La disposición de 
la célula reticular contiene y aisla las fibrillas colágenas de la 
exposición a los linfocitos. Obsérvense los linfocitos conti- 
guos (a la derecha). Con el microscopio Óptico y técnicas de 
impregnación argéntica este haz de fibrilas colágenas se 
identificarla como una fibra reticular. 121600 x 


reticulares atraviesa los cordones y los senos medulares 
y sirve como la armazón (estroma) del parénquima 
Además de las células reticulares los cordones medula 

res contienen linfocitos (en su mayor parte linfocitos B), 
macrófagos, células dendríticas y plasmocitos. Los 
senos medulares convergen cerca del hilio, donde de- 
sembocan en los vasos linfáticos eferentes. 


La filtración de la linfa en el ganglio linfático 
ocurre dentro de una red de conductos linfáticos 
interconectados que reciben el nombre de senos 
linfáticos 


En el ganglio linfático hay tres tipos de conductos 


URA 14.21. Diagrama de una célula dendríti- 

folicular, Esta célula, que suele hallarse en los centros 

inativos, posee múltiples prolongaciones citoplasmáti- 

as fiiformes que se interdigitan entre los linfocitos B. Los 

complejos antigeno-anticuerpo se adhieren a las prolonga- 

citoplasmáticas dendríticas por medio de receptores 

el fragmento F, de los anticuerpos. Las células dendri- 

tics foliculares no son células presentadoras de antígenos 
porque carecen de moléculas de MHC II. 


"níáicos llamados senos. Justo debajo de la cápsula 
ganglionar, entre ella y los linfocitos corticales, hay un 
seno llamado seno subcapsular, seno marginal o seno 
cortical (limina 34, fig, 2, p. 473). Los vasos linfáticos 
aerentes desagotan su linfa en este seno, Los senos tra- 
beculares, que surgen del seno subcapsular, se extien- 
den a través de la corteza a lo largo de las trabéculas 
y desembocan en los senos medulares, Los linfocitos y 
los macrólagos (o sus prolongaciones) van y vienen 
con facilidad entre los senos liníátcos y el parénquima 
del ganglio. Los senos tienen un revestimiento de 
endotelio que es continuo donde está en contighidad 
directa con el tejido conjuntivo de la cápsula o las tra- 
béculas pero discontinuo donde enfrenta el parénqui- 
ma linfático. Aunque un macrófago esté en el parénqui- 
ma linfático, con frecuencia envía seudópodos 
(prolongaciones citoplasmáticas) hacia el interior del 
seno a través de estas discontinuidades endoteliales. 
Estos seudópodos inspeccionan la linfa mientras se fil- 
ira por el seno. 


FIGURA 14.22, Diagrama esquemático de la cir- 
culación de los linfocitos en un ganglio linfático. 
Las flechas verdes indican el trayecto de circulación de los 
linfocitos que entran en el ganglio con la linfa. Los vasos lin- 
táticos aferentes transportan la linfa proveniente de los teji- 
dos circundantes y los ganglios linfáticos vecinos hacia la 
compleja red de sénos linfáticos intraganglionares. La pared 
de los senos permite que la linfa se filtre con libertad hacia 
la corteza superficial y profunda para que los linfocitos ejer- 
zan la inmunovigilancia. Los linfocitos que se introducen en 
el tejido retornan luego a los senos y abandonan el ganglio 
junto con la linfa. Los linfocitos que migran hacia el ganglio 
linfático desde la sangre (flechas azules) se introducen en la 
corteza profunda a través de las vénulas de endotelio alto 
(HEV) y también migran hacia la corteza superficial. Al los 
linfocitos desempeñan las mismas funciones que los Infoci- 
tos que ingresan a través de los vasos linfáticos, También 
abandonan el ganglio por los vasos linfáticos eferentes. 


Los senos linfáticos no son espacios abiertos como 
los sinusoides sanguíneos, En particular en la médula las 
prolongaciones de los macrófagos, junto con las fibras 
reticulares rodeadas por las prolongaciones de las célu- 
las reticulares, atraviesan todo el diámetro de la luz 
sinusal y forman una malla entrecruzada que retarda el 
fujo libre de la linfa y acrecienta su filtración. Los mate- 
riales antigénicos y las células transformadas del cáncer 
metastásico son atrapados por este filtro mecánico y 
luego fagocitados por los macrófagos. En el cáncer 
metastásico el sistema puede ser superado en su efica- 
cia por una cantidad excesiva de células transformadas 
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que fluyen a través de los senos linfáticos; como conse- 
cuencia de ello, las células pueden asentarse en el gan- 
glio linfático y crear un nuevo foco de metástasis en ese 
sitio. 


El sitio para la absorción de líquido y la entrada 
de los linfocitos circulantes en el ganglio linfático 
está constituido por las vénulas de endotelio alto 
(HEV) especializadas 

Además de la linfa, a través de los ganglios linfáticos 
también circulan linfocitos, Aunque algunos linfocitos 
entran en el ganglio desde los vasos linfáticos aferentes 
como componentes de la linfa, la mayoría (alrededor 
del 90%) lo hace a través de la pared de las vénulas 
poscapilares ubicadas en la corteza profunda (véanse 
fig 14:22 y lamina 34, fig 1, p. 473). Dado que las 
vénulas poscapilares están revestidas por células endo- 
teliales cûbicas o cilíndricas bajas, se denominan vénu- 
las de endotelio alto (HEV) (ig, 1423). Las células de 
las HEV desempeñan un papel importante en la circu- 
lación y la concentración de la linfa porque transportan 
directamente hacía el torrente sanguineo alrededor del 
35% del líquido y los electrólitos que ingresan por los 

is HEV expre- 

san una concentración elevada de canales acuosos 
(moléculas de acuaporina-1 [AQP-1)). La reabsorción 
rápida del líquido intersticial hacia la sangre a través de 
los canales acuosos determina que la linfa que entra a 
través de los vasos linfáticos aferentes sea atraida hacia 
la corteza profunda por el mecanismo de arrastre del 
disolvente 

Estas células endot 


vasos linfáticos alerentes, Las células de 


iales especializadas también 
poseen receptores para linfocitos que han sido es 

lados por antígenos. Les dan la señal a los linfocitos 
para que abandonen la circulación y migren hacia el 
parénquima ganglionar. Tanto los linfocitos B como los 
linfocitos T abandonan el torrente sanguíneo a través de 
las HEV, cuyo endotelio atraviesan por diapédesis, es 
decir por migración 'entre las células endoteliales, de 
manera similar a la descrita para los neutrófilos. Los 
linfocitos T permanecen en la corteza profunda timode- 
pendiente mientras que los linfocitos B migran hacia la 
coneza nodular. La mayoría de los linfocitos abandonan 
el ganglio introduciéndose en los senos linfáticos que 
luego desembocan en los vasos linfáticos eferentes. 


El ganglio linfático es un sitio importante de fago- 
citosis e iniciación de respuestas inmunitarias 


La fagocitosis de material particulado por las células 
fagociticas del ganglio linfático es un paso importante 
en la iniciación de una respuesta inmunitaria. La acu- 
mulación fisica de las partículas y los microorganismos 
transportados por la linfa y la fagocitosis de estos mate- 
riales contribuyen a concentrar el antígeno, lo que acre- 
cienta su presentación a los linfocitos. Los antígenos 
que transporta la linfa se filtran a través de los senos y 


FIGURA 14.23. Microfotografía de la corteza 
profunda de un ganglio linfático. En esta microfoto 
grafía se ven varias vénulas de endotelio alto (HEV) en cor- 
tes longitudinales y también en cortes transversales (fle- 


chas). Estos vasos tienen un revestimiento. de células 
endoteliales cúbicas. En algunos preparados las paredes de 
una HEV pueden estar infiltradas por linfocitos en proceso 
de migración, lo cual dificulta su identificación. 400 x 
Detalle. En el corte transversal de la HEV que se ve aquí 
con un aumento mayor aparecen dos linfocitos (puntas de 
flecha) en proceso de migración desde la luz vascular hacia 
el parénquima del ganglio linfático. 640 x 


penetran en los nódulos linfáticos para iniciar una res- 
puesta inmunitaria. Algunos antígenos quedan atrapa 
dos en la superficie de las células dendríticas folicula- 
res mientras que otros son procesados por los 
macrófagos, las células dendríticas y los linfocitos B, lo 
que conduce a la activación y la diferenciación de los 
linfocitos B en plasmocitos productores de anticuerpos 
y linfocitos B con memoria. 

Los plasmocitos migran luego a los cordones medu- 
lares donde sintetizan y liberan anticuerpos específicos 
hacia la linfa que fuye por los senos. En los nódulos 


la 


linfáticos en reposo los plasmocitos constituyen de 
3% de las células. Su cantidad aumenta de 
espectacular durante una respuesta inmunitaria, con lo 
cual aumenta la cantidad de inmunoglobulinas circulan 


tes. Los linfocitos B con memoria pueden abandonar 


los ganglios linfáticos y circular hacia diversa 
del organismo en donde pueden proliferar en respues 


ta a la exposición ulterio 


su antigeno especifico. La 
presencia de linfocitos con memoria en diversas partes 


rápida fren 


del cu 
antigeno, la respuesta secundaria. 


o asegura una respuesta 


Los ganglios linfáticos en los que los linfocitos están 
respondiendo a antígenos con frecuencia aumentan de 
maño, lo que refleja de la proliferación de los linfoci 


tos y la formación de centros germinativos, Este fenó 


o se ve con suma frecuencia en los ganglios linfáticos 


del cuello en respuesta a infecciones nasales u orofarin- 


gas. Es común que este aumento de tamaño del gangli 


lintitico se designe cor lo “adenomegalia 


Timo 
El timo es un órgano linfocpitelial situado en el 
mediastino anterosuperior 


El timo es un órgano bilobulado que está situado en 


el mediastino anterior, por arriba del corazón y por 


delante de los grandes vasos. Deriva bilateralmente de la 


tercera (y a veces también la cuarta) bolsa faringea. 
Durante el desarrollo embrionario el epitelio endodér 


mico faringeo se im 
caudalmente como una prolor 


¡gina y el rudimento tímico crece 
ión tubular dentro del 


mediastino del tórax. El extremo de avance prolifera y 
al final pierde la conexión con el epitelio faringeo. 
Células madre linfoides multipotenciales (CFU-L) de la 
médula ósea cuyo destino es convertirse en linfocitos T 

nto epitelial y 


inmunocompetentes invaden el rudim 


ocupan los espacios entre las células epiteliales de mane 


sa que el timo se transforn al 


en un órgano linfoepit 


En el momento del nacimiento el timo está comple 
órga 

no grande mås o menos hasta el momento de la puber: 

n y la diferenciación de los 


tamente formado y es funcional. Persiste como un 


tad, cuando la proliferaci 
linfocitos T se reducen y la mayor parte del tejido linfa. 
tico es reemplazada por tejido adiposo (involución). El 
timo puede ser reestimulado en situaciones en las que 
se necesite una proliferación rápida de los linfocitos T 


Arquitectura general del timo 


El timo está rodeado por un tejido conjuntivo que 
lo divide en los lobulillos tímicos 


El timo posee una fina cápsula de tejido conjunt 
desde la cual se extienden tabiques o trabéculas hacia el 
interior del parénquima del órgano. La cápsula y las tra 
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guíneos, vasos linfáticos efe- 
tes (pero no aferentes) y nervios. Además de fibras 
jido conjuntivo del timo 


béculas contienen vasos sa 


fibroblastos el 
ades variables de plasmocitos, granuloci- 


colágenas y 


tos, linfocitos, mastocitos, adipocitos y macrófagos, 

Las trabéculas deli 
madas lobulillos tímicos, En realidad no son verdaderos 
Tobulill 


nitan regiones de parénquima lla 


> más bi 


casquetes de corteza sobre por 


ciones del tejido medular más profundo, muy retorci- 


14.24 y lámina 37, p. 479). En 


igunos planos de cone la disposición “lobulillar" del 


Cápsula, 


os sanguíneos 


FIGURA 14.24. Microfotografía de un timo 
humano de lactante. En este corte teñido con H-E se 
ven lobulilos múltiples separados por tabiques o trabéculas 
de tejido conjuntivo que se extienden hacia el interior del 
órgano desde la cápsula circundante. Cada lobulilo, está 
compuesto por una corteza basófila más oscura y una 
médula más pálida y relativamente eosinófila. La médula en 
realidad es una masa ramificada continua que está rodeada 
por la corteza. La corteza contiene muchos linfocitos muy 
juntos, mientras que los linfocitos de la médula están más 
separados y su cantidad es menor. Obsérvese que en algu- 
nos casos la médula puede guardar cierta semejanza con 
los centros germinativos de los nódulos linfáticos (arriba, a 
la derecha y en el centro, a la izquierda). Estas regiones 
medulares que parecen aisladas en realidad son continuas 
con el resto del tejido medular, aunque esta continuidad 
pueda no ser obvia en el plano del corte. 25 x 
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casquete cortical y del tejido medular determina que se 
vean semejantes a un nódulo linfático con un centro 
germinativo, lo que con frecuencia es motivo de confu- 


sión para los estudiantes. Otras características morfoló- 
gicas (que se describirán después) permiten la iden 
cación positiva del timo en los cortes histológicos. 


El parénquima tímico contiene linfocitos T en 
desarrollo en una malla extensa formada por las 
células epiteliorreticulares 


La porción externa del parénquima, o sea la corteza 
timica, es muy basóila en los cortes teñidos con H-E 
por la gran cantidad de linfocitos T en desarrollo qu 
están muy juntos (como las células tienen un citoplas 
ma muy escaso predomina la tinción nuclear). Estos 
linfocitos T, también denominados timocitos, ocupan 
los espacios en una malla extensa de células epiteliorre- 
ticulares o reticulocpiteiales (fig, 1425). Entre las célu- 
las corticales también hay macrófagos dispersos. Los 
linfocitos T en desarrollo derivan de CFU-L que se ori- 
ginan en la médula ósea. Conforme avanza el desarro- 


llo en el timo las células derivadas de las CFU-L atra 
viesan una serie de etapas evolutivas que se distinguen 
por la expresión de moléculas CD diferentes. 

Como su nombre lo indica, las células epiteliorret 
culares tienen características tanto de células epiteliales 
como de células reuculares. Proveen una armazón 0 
estroma para los linfocitos T en desarrollo; por lo tanto, 
son los equivalentes de las células reticulares y sus 
fibras reticulares asociadas de los otros tejidos y Org 
nos linfáticos. Sin embargo, el timo carece de células 
reticulares del tejido conjuntivo y de sus fibras. Las 
células epiteliorreticulares exhiben ciertas característi- 
cas distintivas de los epítelios, como las uniones inter- 
celulares y los filamentos intermedios. 


Se reconocen seis tipos de células epiteliorreticulares 
tres en la 
mo, 


según su función: tres tipos en la coru 
médula. Cada tipo se designa con un nún 
En la corteza están los tipos siguientes 


+ Células cpiteliorreticulares de tipo 1, que están ubi 
cadas en el limite entre la corteza y la cápsula de teji 


FIGURA 14.25. Microfotografías de un timo humano. a. La corteza contiene una población densa de linfocitos 
T pequeños en proceso de maduración que es la causa de la tinción oscura de esta región del timo. La médula, que apa- 
rece más clara, también contiene los corpúsculos tímicos que se tiñen con la eosina y sirven como caracteristica adicional 
para distinguírla. 120 x. b. Esta microfotografía con más aumento muestra la médula con un corpúsculo tímico (a la izquier- 
de) y las células circundantes. Los corpúsculos tímicos son masas aisladas de células epiteliorretculares de tipo VI muy jun- 
tas y dispuestas en forma concéntria; estas células tienen núcleos aplanados. La masa más central del corpúsculo tiene 
células queratinizadas por completo. Además de muchos linfocitos en la fotografía se ven células epiteiorreticulares de tipo 
V (flechas) con sus citoplasmas eosinófilos y sus núcleos pálidos grandes. 600 x. 


do conjuntivo así como en el límite entre el parén- 
¿uima cortical y las trabéculas. También rodean la 
adventicia de los vasos sanguíneos corticales. En 
esencia, las celulas epiteliorreticulares de tipo 1 sir- 
ven para separar el parénquima tímico del tejido 
conjuntivo del órgano, Las zonulae occludentes entre 
esus células son un reflejo de su función como 
barrera que aísla los linfocitos T en desarrollo del 
tejido conjuntivo del timo, es decir la cápsula, las 
trabéculas y el tejido conjuntivo perivascular. 

Células epiteliorreticulares. de tipo I, que están 
situadas en la corteza. Con el microscopio electróni- 
co de transmisión (MET) se pueden ver maculae 
adherentes (desmosomas) que unen las largas pro- 
longaciones citoplasmáticas de células contiguas. El 
cuerpo celular y las prolongaciones citoplasmáticas 
contienen filamentos intermedios abundantes. A 
causa de sus prolongaciones, estas células tienen 
forma estrellada. Poseen un núcleo grande que se 
tife pálidamente con H-E por su eucromatina abun- 
dame. Esta característica nuclear permite la fácil 
identificación de la célula en los preparados para la 
microscopia óptica. Las células de tipo II comparti- 
mentan la corteza en regiones aisladas para los lin- 
locitos T en desarrollo. A diferencia de las células de 
vpo 1, las células de tipo Il expresan moléculas del 
MHC | y del MHC ll, que participan en la educación 
de los timocitos. 

Células epiteliorreticulares de tipo I, que están ubi- 
cadas en el limite entre la corteza y la médula. El 
MET permite detectar zonulae occludentes entre las 
prolongaciones citoplasmáticas laminares de células 
contiguas, Al igual que las células de tipo I, las célu- 
las epiteliorreticulares de tipo II crean una barrera 
funcional, en este caso entre la corteza y la médula. 
Como las células de tipo Il, poseen moléculas del 
MHC 1 y del MHC II. 

Macrófagos, que están en la corteza tímica y tienen 
a su cargo la fagocitosis de los linfocitos T que no 
cumplen con las exigencias de la educación timoct- 
tica. Estos linfocitos T están programados para morir 
antes de abandonar la corteza. Alrededor del 98% de 
los linfocitos T sufren esta apoptosis y luego son fati- 
ados por los macrófagos. Los macrófagos de la cor- 
reza son dificiles de identificar en los preparados 
teñidos con H-E pero la reacción del PAS (ácido per- 
yódico=reactivo de Schiff) permite verlos con facili- 
dad porque tiñe sus numerosos lisosomas grandes. 
A causa de esta propiedad tintorial se dice que los 
macrófagos son PAS positivos. 


Aunque las células epiteliorreticulares de la corteza 
ica desempeñan una función importante en el de- 
sarrollo de los linfocitos T inmunocompetentes, varios 
recientes indican que los linfocitos T en las dis- 
tintas etapas de la diferenciación controlan la microar- 
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quitectura de las células epiteliorreticulares tímicas, un 
fenómeno llamado “intercomunicación” (en inglés, 
crosstalk). En consecuencia, durante el desarrollo de las 
células T tanto estas células como las celulas epitelio- 
rreticulares ejercen influencia unas sobre otras 


Los corpúsculos tímicos o de Hassall (derivados 
de células cpiteliorreticulares de tipo VI) 
constituyen una característica distintiva de la 
médula del timo 


La médula timica, o sea la porción interna o profun- 
da del parénquima, contiene una gran cantidad de célu- 
las epiteliorreticulares y linfocitos T agrupados laxa- 
mente (fig 1425). La médula se tiñe con menos 
intensidad que la corteza porque, al igual que los cen- 
tros germinativos de los nódulos linfáticos, contiene 
principalmente linfocitos grandes. Estos linfocitos tie- 
nen núcleos pálidos y cuantitarivamente más citoplas- 
ma que los linfocitos pequeños. Al igual que la corteza, 
la médula posee tres tipos de células epirllorreticula- 
res: 


+ Células eplteliorreticulares de tipo IV, que están 
situadas entre la corteza y la médula cerca de las 
células de tipo II. Poscen prolongaciones laminares 
con zonulae occludentes entre células de tipo IV 
contiguas así como entre estas y las células de tipo 
IL. En cooperación con las células de tipo Ul crean 
la barrera a la altura del limite corticomedular. 

+ Células epitellorreticulares de tipo V, que se distri- 
buyen por toda la médula. Como ocurre con las 
células de tipo II de la corteza, las prolongaciones de 
las celulas contiguas están unidas por desmosomas 
para proveer la armazón celular de la médula y para 
compartimentar grupos de linfocitos, Sus núcleos 
contrastan mucho con los núcleos de los linfocitos, 
que se iñen con gran intensidad. 

+ Células epiteliorreticulares de tipo VI, que forman la 
característica distintiva más tipica de la médula timi- 
ca, los corpúsculos de Hassall o corpúsculos tímicos 
(ig 1426 y lámina 37, p. 479), Los corpúsculos 
tímicos son masas aisladas de células epiteliorreticu- 
lares de tipo VI muy juntas, dispuestas concéntri 
mente, que exhiben núcleos aplanados. Los estudios 
de estas células con el MET permiten la detección de 
gránulos de queratohialina, haces de filamentos 
intermedios e inclusiones lipidicas en el citoplasma. 
Las células están unidas por medio de desmosomas. 
En el centro de un corpúsculo tímico pueden hallar- 
se indicios de queratinización, lo cual no es una sor- 
presa dado que estas células derivan del epitelio 
faringeo. Los corpúsculos tímicos son componentes 
multicelulares activos desde el punto de vista funcio- 
nal, distintos desde el punto de vista antigénico y 
exclusivos de la médula del timo. Aunque su función 
no se conoce bien, se cree que los corpúsculos de 
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un corpúsculo timico (de Hassall). Esta microfoto- 
grafía electrónica de relativamente poco aumento muestra 
algunos de los núcleos (N) y citoplasmas de las células epi- 
teliorreticulares de disposición concéntrica que forman un 
corpúsculo tímico (de Hassall). En el citoplasma de las célu- 
las epitelirreticulares también se ven haces de filamentos 
intermedios, gránulos de queratohialina e inclusiones lipidi- 
«as. En el centro del corpúsculo timico están las células epi- 
telorreticulares que han sufrido queratinización completa 
(estrato central más electrondenso). 5 000 x. (Gentileza del 
Dr. Johannes A.G. Rhodin) 


Hassall producen interleucinas (IL-+ e IL-7) que 
actúan en la diferenciación y la educación de los lin- 
focitos T en el timo. 


Los vasos sanguíneos abandonan las trabéculas para 
introducirse en el parênquima del timo. Es tipico que 
los vasos sanguíneos entren en la médula desde las par- 
tes más profundas de las trabéculas y lleven consigo 
una vaina de tejido conjuntivo. Esta vaina de tejido con- 
juntivo perivascular tiene un espesor variable. Es más 
gruesa alrededor de los vasos de mayor calibre y se 
torna gradualmente más fina alrededor de los vasos 
más pequeños. Donde es gruesa contiene fibras reticu- 
lares, fibroblastos, macrófagos, plasmocitos y otras célu- 


las halladas en el tejido conjuntivo laxo; donde es 
gada puede contener sólo fibras reticulares y fbroblase 
tos ocasionales. 


Barrera hematotímica y educación de los linfocitos T 


La barrera hematotímica protege a los linfocitos 
en desarrollo en el timo de la exposición 
a los antígenos 


A los linfocitos que llegan a la corteza timica se les 
impide el contacto con antigenos por medio de un 
barrera fisica llamada barrera hematotimica (fig. 1427) 
Los componentes que forman la barrera hematotimica 
entre los linfocitos T y la luz de los vasos sanguíneos 
corticales son, desde la luz vascular hacia afuera: 


FIGURA 14.27. Diagrama esquemático de la 
barrera hematotímica. La barrera hematotímica cons- 
ta de tres elementos principales; 1) el endotelio capilar y su 
lámina basal, 2) el tejido conjuntivo perivascular que contie- 
ne macrófagos y 3) las células epiteliorreticulares de tipo | 
con su lámina basal. El tejido conjuntivo perivascular está 
encerrado entre la lámina basal de las células epiteliorreti- 
culares y la lámina basal de las células endoteliales. Estas 
capas proveen la protección necesaria a los linfocitos T 
inmaduros en proceso de desarrollo y los separan de los lin- 
focitos maduros inmunocompetentes que circulan en el 
torrente sanguineo. 
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El endotelio de revestimiento de la pared capilar El 
capilar es del tipo continuo con zonulac occludentes 
entre las células endoteliales. Es muy impermeable a 
las macromoléculas y se considera un componente 
estructural importante de la barrera en el parénqui- 
ma cortical. La lámina basal de las células endotelia- 
les y los pericitos ocasionales también son parte de 
la pared capilar 

Los macrófagos en el tejido conjuntivo perivascular. 
Las moléculas antigénicas que escapan de la luz capi- 
lar hacia el parénquima cortical pueden ser fagocita- 
das por los macrófagos que están en este tejido. 

las células epiteliorreticulares de tipo 1 con sus 
zonulae occludentes. Estas celulas proveen protec- 
ción adicional a los linfocitos T en desarrollo. Las 
células epieliorreticulares rodean la pared capilar en 
la corteza y junto con su lámina basal representan 
otro componente estructural importante de la barre- 
ra hematotimica. 


E timo es el sitio de la educación de los 
linfocitos T 


Durante la vida fetal el timo está poblado por célu- 
las madre linfoides multipotenciales que provienen de 
la médula ósea y están destinadas a convertirse en lin- 
focitos T inmunocompetentes. La maduración y la dife- 
renciación de las células madre en linfocitos T inmuno- 
competentes se denomina educación timocitica (fig 
14.28). Este proceso se caracteriza por la expresión y la 
desaparición de antígenos CD superficiales específicos 

La expresión de las moléculas CD2 y CD7 en la 
superficie celular indica una etapa inicial (negativa 
doble) de la diferenciación. A esta etapa inicial le sigue 
la expresión de la molécula CDI, que señala la etapa 
intermedia de la diferenciación de los linfocitos T 
Conforme progresa la maduración las células expresan 
TCR, CD3 y las moléculas CD4 y CD8 (etapa positiva 
doble). Luego las células epiteliorreticulares de los tipos 
Il y lll les presentan a estas células antígenos propios y 
no propios (extraños). Si el linfocito reconoce las molé- 
culas de MHC “propias” y el antígeno “propio” o extra- 
ño sobrevivirá (selección positiva). Si no lo hace, mori- 
rá. Los linfocitos que pasan la prueba de la selección 
positiva abandonan la corteza y entran en la médula. All 


FIGURA 14.28. Diagrama esquemático de las 
etapas principales de la educación timocítica, 
El proceso de maduración y diferenciación de las células 
madre Iinfáticas multpotenciales (CFU-L) en linfocitos T 
inmunocompetentes se realiza por la expresión y la de- 
saparición de antigenos CD superficiales especificos. Las 
células madre CFU-L entran en la médula del timo a tra- 
vés de una vénula poscapilar y luego migran hacia la peri- 
feria del lobulilo tímico. La presencia de moléculas CD2 y 
CD? en la superficie celular indica una etapa inicial de la 
diferenciación. A esto le sigue la expresión de la molécu- 
la CDA, que señala la etapa intermedia de diferenciación 
de los linfocitos T. Conforme progresa la maduración, las 
células expresan las siguientes moléculas: TCR, CD3, CD4 
y COB, Ahora las células epiteliorreticulares (erc) de tipo II 
y de tipo I les presentan a estos linfocitos antígenos pro- 
pios y extraños. Si el linfocito reconoce las moléculas de 
MHC propias y los antígenos propios o extraños sobrevi- 
Virá al proceso de selección (selección positiva); en cam- 
bio, si no lo hace morirá. Los linfocitos que pasan la prue- 
ba de selección positiva abandonan la corteza y se 
introducen en la médula. AI sufren otro proceso de 
selección en el que los linfocitos programados para actuar 
contra antígenos propios presentados por las moléculas 
de MHC propias se eliminan (selección negativa). Las 
células que sobreviven a esta selección se convierten en 
linfocitos T CDB* citotéxicos o linfocitos T CD4* coadyu- 
vantes. Estos linfocitos ahora están listos para actuar en 
la respuesta inmunitaria; abandonan el timo desde la 
médula y entran en la circulación sanguinea. Las sustan- 
ias hormonales secretadas por las células epiteliorreticu- 
lares de tipo VI en el corpúsculo tímico (de Hassall) pro- 
mueven el proceso de educación timocitica. Obsérvese la 
distribución de los seis tipos de celulas epitelorreticulares, 
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sufren otro proceso de selección en el cual los linfocitos 
que reconocen el antigeno “propio” presentado por las 
moléculas de MHC propias son eliminados (selección 
negativa). Las células que sobreviven se convierten en 
linfocitos T CD8* citotóxicos (al perder CD4 y retener 
CDS) o en linfocitos T CD4* coadyuvantes (al perder 
CDS y retener CD4). Esta etapa recibe el nombre de 
etapa positiva simple. Ahora los linfocitos abandonan el 
timo al pasar desde la medula hacia la circulación san- 
guinea. El proceso de la educación timocítica es promo- 
vido por sustancias secretadas por las células epitelio- 
rreticulares, entre las que hay interleucinas (IL-4 € IL-7), 
factores estimulantes de colonias e interferón y. 


Bazo 


El bazo tiene el tamaño aproximado de un puño 
cerrado y es el órgano linfático más grande. Está situa- 
do en el cuadrante superior izquierdo de la cavidad 
abdominal y tiene una irrigación abundante 


El bazo filtra la sangre y reacciona inmunológica- 
mente ante los antígenos transportados por ella 


El bazo cumple funciones de filtración mecánica e 
inmunológica. Además de una gran cantidad de línfoci- 
tos el bazo contiene espacios o conductos vasculares 
especializados, una malla de células reticulares y fibras 
reticulares y una provisión abundante de macrófagos y 
células dendríticas, Estos componentes permiten que el 
bazo escudride inmunológicamente la sangre, del 
mismo modo que los macrófagos y las células dendri- 
ticas de los ganglios linfáticos escudriñan la linfa. 

El bazo está rodeado por una cápsula de tejido con- 
juntivo denso desde la cual parten trabéculas hacia el 
parénquima del órgano (fig. 14.29). El tejido conjuntivo 
de la capsula y las trabéculas contiene miofibroblastos. 
Estas células contrácuiles también producen las fibras 
extracelulares del tejido conjuntivo. En muchos mami- 
feros el bazo almacena grandes volúmenes de eritroci- 
tos como reserva. En estas especies la contracción de 
los miofibroblastos de la cápsula y las trabéculas con- 
tribuye a la liberación de los eritrocitos almacenados 
hacia la circulación sistémica. El bazo humano normal- 
mente retiene poca cantidad de sangre pero posee la 
capacidad de contraerse por acción de las células con- 
tráctiles capsulares y trabeculares. 

El hilio, ubicado en la superficie medial del bazo, es 
el sitio por donde pasan la arteria y la vena esplénicas, 
los nervios que inervan el órgano y los vasos linfáticos 
que lo drenan. Los vasos linfáticos se originan en la 
pulpa blanca cerca de las trabéculas y son una vía por 
la cual los linfocitos abandonan el bazo. 

La sustancia del bazo se llama pulpa esplénica, que 
desde los puntos de vista morfológico y funcional 
puede dividirse en dos regiones: (pulpa blanca y pulpa 
roja) según el color de cada una en el estado fresco. En 


el conte la pulpa blanca aparece como regiones de color 
blanco grisiceo circulares o alargadas que están rodea- 
das por la pulpa roja 


La pulpa blanca consiste en una gruesa 
acumulación de linfocitos alrededor de una arteria 


La pulpa blanca está compuesta por tejido linfático, 
en su mayor parte linfocitos, En los cortes teñidos con 
H-E la pulpa blanca aparece basólila a causa de la hete- 
rocromatina densa en los núcleos de los numerosos lin- 
focitos (lámina 35, p. 475). Las ramas de la arteria 
esplénica atraviesan la cápsula y las trabéculas y luego 
se introducen en la pulpa blanca. Dentro de la pulpa 
blanca la rama de la arteria esplénica recibe el nombre 
de arteria central. Los linfocitos que se aglomeran alre- 
dedor de la arteria central forman la vaina linfatica 
periarterial (PALS). La PALS tiene una configuración 
mås o menos cilíndrica que se adapta al trayecto de la 
arteria central En los cortes transversales, la PALS 
adquiere un aspecto circular y puede parecerse a un 
nódulo linfático. Sin embargo, la presencia de la arteria 
central sirve para distinguir la PALS de los nódulos lin- 
fáticos típicos hallados en otros sitios. En la PALS hay 
nódulos que aparecen como expansiones focalizadas y 
desplazan a la arteria central, de manera que esta ya no 
queda en el centro sino que se torna excéntrica, 

Los nódulos son el territorio de los linfocitos B; los 
demás linfocitos de la PALS son principalmente linfoci- 
tos T que rodean los nódulos. En consecuencia, la PALS 
puede considerarse una región timodependiente, como 
la corteza profunda de los ganglios linfáticos, Los nódu- 
los suelen contener centros germinativos que, al igual 
que en otros tefidos linfáticos, se desarrollan conforme 
los linfocitos B proliferan luego de su activación. En los 
seres humanos los centros germinativos se desarrollan 
dentro de las 24 horas que siguen a la exposición a un 
antigeno y pueden adquirir un tamaño enorme que los 
torna visibles a simple vista. Estos nódulos grandes se 
llaman nódulos o folículos esplénicos y también se 
conocen como corpúsculos de Malpighi (pero no deben 
confundirse con los corpúsculos renales, que tienen el 
mismo nombre). 


La pulpa roja contiene una gran cantidad 
de eritrocitos que filtra y degrada 


La pulpa roja es de color rojo, tanto en el estado fres- 
co como en los preparados histológicos, porque contie- 
ne una gran cantidad de eritrocitos (lámina 36, p. 477). 
En esencia, la pulpa roja consiste en los sinusoides esplé- 
nicos separados por los cordones esplénicos (cordones de 
Billroth). Los cordones esplénicos están formados por la 
ya conocida malla laxa de células reticulares y fibras reti- 
culares que contiene una abundante cantidad de eritro- 
citos, macrófagos, linfocitos, células dendríticas, plasmo- 
citos y gramulocitos. Los macrófagos esplénicos fagocitan. 
y degradan los eritrocitos dañados y el hierro de la 
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FIGURA 14.29. Diagrama esquemático y microfot 
espénico se divide en pulpa blanca y pulpa roja. La pulpa blan 
puestos alrededor de una arteria central para formar la vaina Infática periarte 
nódulos linfáticos, Cuando se ve un corte transversal de una parte de la vaina q 
tene una Ubicación excéntrica dentro de la aglomeración de linfocitos La pulpa roja cor 
ados por los cordones esplénicos (de Billroth). Alrededor del bazo hay sula de la que parten trabéculas que se intro 
ducen en el parénquima del órgano. Tanto la cápsula como las trabéculas tienen aspecto de tejido conjuntivo denso infil- 
trado por miofibroblastos abundantes. Los vasos sanguineos atraviesan la capsula y las trabéculas en su trayecto hacia el 
parénquima y desde él. Los vasos linfáticos se originan en la pulpa blanca cerca de las trabéculas, b. En esta microfotogra- 
fia con poco aumento del bazo pueden verse los mismos componentes ilustrados en el diagrama de la izquierda. Obsérvese 
la cápsula con muchas trabéculas que se proyectan dentro del parénquima esplénico. En el centro hay una trabécula que 
Iene una vena trabecular a través de la cual la sangre abandona el órgano. La pulpa roja constituye la mayor parte del teji- 
do esplénico. La pulpa blanca contiene tejido linfático que sigue a la arteria central y la envaina, Los nódulos esplénicos 
estón formados por expansiones de la pulpa blanca. 45 x 


en aglomeraciones cilíndricas de linfocitos dis- 
(PALS). A lo largo de la PALS aparecen 
antene 
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eritrocitos nuevos. El proceso de degradación células contiguas hay pocos puntos de contacto y, por 


y el reciclaje del hierro comienzan dentro — lo tanto, se producen espacios intercelulares prominen: 
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de los macrófagos esplénicos, En ciertas especies (r 


res y felinos), pero no en los seres humanos (excepto 
durante la vida fetal), también hay megacariocitos. 

Los sinusoides venosos esplénicos son capilares 
especiales revestidos por células endoteliales 
hastoniformes 


Las células endoteliales que revisten los simusoides 
splénicos son muy largas. Su diámetro mayor es para: 


tes. Estos espacios permiten que los eritrocitos entren 
en los sinusoides y salgan de ellos con gran facilidad. 
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FIGURA 14.30. Estructura del sinusoide espléni- 
co y del cordón de Billroth. a. Esta imicrofote 

electrónica de barrido muestra un corte transvers 
sinusoide esplénico (SS) en el que se ve la estruc 


de un 
lada de su pared. A través de las muchas aberturas que hay 
en la pared se introducen prolongaciones de macrófagos 
(flechas) en la luz sinusoidal. En el resto de la fotogra! 
aparecen las prolongaciones de las células reticulares (RC 
cuya superficie es típicamente lisa. Los 
armazón de células reticulares contienen neutrófilos (N) 
macrófagos (M) y plaquetas (P). 4 000 x b. Diagrama 
esquemático de una reconstrucción de la estructura de un 
sinusoide esplênico. Obsérvese la dirección del flujo san 
neo en la circulación abierta y en la circulación cerrada. €. 
Microfotografía electrónica de ba usoide 
esplênico que muestra la arquitectura de la pared sinusoi 
dal vista desde la luz del vaso. Se ven células endoteliales 
alargadas (bastoniformes) paralelas que están conectadas a 
intervalos por prolongaciones laterales. En el ángulo infe- 
rior derecho se nota la tumefacción que produce el núcleo 
en una de estas células. También son visibles algunos de 
extremos aguzados de las células endoteliales bastonifor 
mes. El macrófago, el neutróflo y el Infocito están fuera 
del sinusoide. 5 300 x, (Reproducida cor 
Fujita T, Tanaka K, Tokunga J. SEM At 
Tissues. Tokio: Igaku-Shoin, 1981.) 
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si fueran los anillos metálicos que sostienen unidas las 
duelas de un barril. Estas bandas son perpendiculares 
aleje longitudinal de las células endoteliales. Este mate- 
ral de lámina basal se tiñe con la reacción del PAS o 
ton impregnaciones argénticas (lámina 36, fig 3, p. 
477). En la pared de los sinusoides esplénicos no hay 
células musculares lisas ni pericitos. Las prolongaciones 
de las celulas reticulares pueden extenderse hasta la 
superficie basal de las células endoteliales y es proba- 
ble que estén asociadas con las fibras reticulares que 
parecen mezclarse con los anillos perisinusoidales de 
limina basal. La sangre llena tanto los sinusoides como 
los cordones de la pulpa roja y con frecuencia oculta 
hs estructuras subyacentes. En consecuencia, la distn- 
ión entre sinusoides y cordones se torna dificil en los 
cones histológicos. 


la circulación dentro de la pulpa roja permite que 
los macrólagos detecten antígenos en la sangre 


Las ramas de la arteria esplénica se introducen en la 
pulpa blanca desde las trabéculas. En el parénquima 
esplénico la arteria central emite ramas para la propia 
pulpa blanca y para los sinusoides de su periferia, Ila- 
mados sinusoides marginales (véase fig 14.29) La arte- 
ría central continúa hacia la pulpa roja, donde se rami- 
fica en varias arteriolas bastante rectas conocidas como 
arerolas peniciladas. Estas terminan por convertirse en 
capilares arteriales, Algunos capilares arteriales están 
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rodeados por aglomeraciones de macrófagos, motivo 
por el cual se denominan capilares envainados. Los 
capilares envainados terminan directamente en la malla 
reticular de los cordones esplénicos en lugar de conec- 
tarse con los sinusoides venosos revestidos de endote- 
lio. La sangre que entra en la pulpa roja de esta mane- 
ra se filtra a través de los cordones y queda expuesta a 
sus macrófagos antes de retornar a la circulación colán- 
dose a través de las paredes de los sínusoides esplént- 
cos (fig 1431). Este tipo de circulación recibe el nom- 
bre de circulación abierta y es la única via por la cual 
la sangre retorna al circuito venoso en los seres huma- 
nos. En otras especies, como la rata y el perro, una parte 
de la sangre de los capilares envainados pasa directa- 
mente a los sinusoides venosos de la pulpa roja. Este 
po de circulación se conoce como circulación cerrada. 

La circulación abierta expone la sangre con más efi- 
«acia a los macrófagos de la pulpa roja. En las microfo- 
togyalías electrónicas de transmisión y de barrido con 
frecuencia se ven eritrocitos en tránsito a través del 
endotelio sinusoidal que, según se supone, están retor- 
mando al sistema vascular desde los cordones de la 
pulpa roja. La sangre recolectada en los sinusoídes 
drena en las tributarias de las venas trabeculares que 
luego convergen en venas más grandes y por último 
abandona el bazo a través de la vena esplénica. La vena 
esplénica, a su vez, se une a las venas que drenan el 
intestino para formar la vena porta hepática. 


_ FIGURA 14,31. Diagrama esquemático de las circulaciones abierta y cerrada. En la circulación abierta, 
que ocurre en los seres humanos, las arterolas penicladas desembocan directamente en la mall reticular de los cordones 
en lugar de conectarse con los sinusoides esplénicos revestidos de endotelio. La sangre que penetra en la pulpa roja se fil- 
ta entonces a través de los cordones y queda expuesta a los macrófagos que están alojados all. En la circulación cerrada, 
que es tipica de otras especies, las arteriolas penicilada se vacian directamente en los snusoides venosos de la pulpa roja 


PALS, vaina linfática periarterial. 
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El bazo desempeña funciones inmunológicas y 
hemopoyéticas 


Dado que el bazo filtra sangre como los ganglios lin- 
(áticos filtran linfa, cumple funciones tanto en el siste- 
ma inmunitario como en el sistema hemopoyético. 

Las funciones del bazo en el sistema inmunitario 
comprenden: 


+ Presentación de antígenos por las APC (sobre todo 
células dendríticas y macrófagos) e iniciación de la 
respuesta inmunitaria. 

+ Activación y proliferación de los linfocitos B y T. 

+ Producción de anticuerpos contra antígenos presen- 
tes en la sangre circulante. 

+ Eliminación de antígenos macromoleculares de la 
sangre. 


La activación y la proliferación de los linfocitos T y 
la diferenciación de los linfocitos B y los plasmocitos, 
así como la secreción de anticuerpos, ocurren en la 
pulpa blanca del bazo; en este sentido la pulpa blanca 
es el equivalente de otros órganos linfáticos 

Las funciones hemopoyéticas del bazo comprenden: 


+ Captación y destrucción de eritrocitos y trombocitos 
viejos, dañados y anormales. 

© Recuperación del hierro de la hemoglobina de los 
eritrocitos. 

+ Formación de eritrocitos durante cierta etapa de la 
vida fetal. 

+ Almacenamiento de sangre, en especial de eritroci- 
1os, en algunas especies. 


La función de la pulpa roja es principalmente la fl- 
tración de la sangre, es decir la climinación de la san- 
gre circulante del material particulado, los antígenos 


macromoleculares y los eritrocitos y los trombocitos 
viejos, anormales o dañados. Estas funciones son de- 
sempeñadas por los macrófagos alojados en la malla 
reticular de la pulpa roja. Los eritrocitos viejos, daña- 
dos o anormales son degradados por los lisosomas de 
los macrófagos; el hierro de la hemoglobina se recupe- 
ra y se almacena en la forma de ferritina o hemoside- 
rina para su futuro reciclaje. El grupo hemo de la molé- 
cula se degrada a bilirrubina, que es transportada hacia 
el higado a través del sistema porta y conjugada alli con 
ácido glucurónico. La bilirrubina conjugada se secreta 
hacia la bilis, que así adquiere su color característico. 
Los macrófagos reconocen los eritrocitos viejos 0 
anormales por varios mecanismos diferentes: 


+ En los mecanismos inespecíficos son importantes los 
cambios morfológicos y bioquímicos que ocurren en 
los eritrocitos viejos; estos se tornan más rígidos y, 
por lo tanto, son atrapados con mayor facilidad en 
la red de la pulpa roja 

+ Los mecanismos especificos comprenden la opsoniza: 

¡ón de la membrana celular con anticuerpos IgG 
anti-banda 3, lo que desencadena la fagocitosis eri- 
trocitica dependiente del receptor de F, Además, en 
los eritrocitos que envejecen hay modificaciones 
especificas de la glucosilación de las gJucoforinas que 
actúan como una señal de reconocimiento que des- 
encadena la destrucción de esos eritrocitos por los 
macrófagos. 

. 


A pesar de estas funciones importantes el bazo no 
es indispensable para la vida humana. Puede ser extr- 
pado quirúrgicamente, lo que sucede con frecuencia 
después de los traumatismos que causan rotura esplé- 
nica con hemorragia incontenible, La captación y la 
destrucción de los eritrocitos viejos se produce enton- 
«ces en la médula ósea y en el higado. 
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B GENERALIDADES DE 
LOS TEGUMENTOS 


La piel (lat. cutis) y sus derivados (anexos o faneras) 
constituyen el tegumento. La piel forma la cubierta 
externa del cuerpo y es su órgano más grande dado que 
representa del 15 al 20% de su masa total. La piel está 
constituida por dos estratos principales 


+ La epidermis, compuesta por un epitelio estratifica- 
do plano queratinizado que crece constantemente 
pero mantiene su espesor normal por el proceso de 
la descamación. La epidermis deriva del ectodermo, 

+ La dermis, compuesta por un tejido conjuntivo 
denso que provee sostén mecánico, resistencia y 
espesor a la piel. La dermis deriva del mesodermo. 


La hipodermis contiene una cantidad variable de tee 
do adiposo organizado en lobulilos separados por tabi- 
ques de tejido conjuntivo. Está situada a mayor profun- 
didad que la dermis y equivale al tejido celular 
subcutáneo de los anatomistas. En las personas bien ali- 
mentadas y en las que viven en climas frios el tejido 
adiposo puede ser bastante grueso 

Los derivados epidérmicos de la piel (anexos cutd- 
neos) comprenden las estructuras y los productos si- 
guientes 


Folículos pilosos y pelo 
Glándulas sudoriparas 
Glándulas sebáceas 
Uñas 

Glándulas mamarias 


piel cumple funciones esenciales relacionadas 
su ubicación en la superficie externa 
piel y sus anexos forman un órgano complejo 
mpuesto por muchos tipos diferentes de células cuya 
sidad y capacidad de actuar en conjunto proveen 
serie de funciones que permiten que los individuos 
enfrenten al medio externo. Las funciones principa- 
de la piel son: 


Actuar como una barrera de protección contra agen- 
tes fisicos, químicos y biológicos del medio externo 
dp. ej, barrera mecánica, barrera de permeabilidad, 
barrera ultravioleta). 

Proveer información inmunológica obtenida durante 
el procesamiento antigénico a las células efectoras 
adecuadas del tejido linfático. 

Participar en la homeostasis al regular la temperatu- 
a corporal y la pérdida de agua 

Transmitir información sensitiva acerca del medio 
externo al sistema nervioso. 

+ Desempeñar funciones endocrinas al secretar hor- 
monas, citocinas y factores de crecimiento y al con- 
venir moléculas precursoras en moléculas maduras 
con actividad hormonal (vitamina D). 

Inervenir en la excreción a través de la secreción 
exocrina de las glándulas sudoríparas ecrinas y apo- 
crinas y de las glándulas sebäceas. 


“Además, ciertas sustancias iposolubles pueden ser 
bsorbidas a través de la piel. Aunque en sí misma no es. 
lina función de la piel, esta propiedad se aprovecha con 
cuencia para la administración de agentes terapéuticos 
lor ejemplo, la nicotina, las hormonas esteroides y los 
icamentos contra el marco (cinetosis) a menudo se 
diministran a través de la piel en forma de pequeños 
pósitos adhesivos o parches. Para reducir los sintomas 
la abstinencia nicotínica cuando se abandona el häbi- 
de fumar con frecuencia se utilizan parches para pro- 
feer una dosis pequeña constante de nicotina que care- 
de los efectos peligrosos del humo del tabaco. 


La piel se clasifica en fina y gruesa, un reflejo de 
espesor y su ubicación 


En las distintas regiones de la superficie corporal el 
spesor de la piel varía desde menos de 1 mm hasta más 
de 5 mm. No obstante, la piel obviamente es diferente 
sde los puntos de vista macroscópico y microscópico 
En dos sitios: las palmas de las manos y las plantas de 
bs pies. Estas regiones están sometidas a una fricción 


jo más gruesa que la de la piel de cualquier otro 
, Esta piel sin pelos (lampiña) se denomina piel grue- 
sa. En cualquier otra parte la epidermis es más delgada 
«e revestimiento cutáneo recibe entonces el nombre de 
el fina. Este tipo de piel contiene folículos pilosos en 
toda su extensión (faltan en muy pocos sitios). 


semeen ET 


Las denominaciones piel fina y piel gruesa, como se 
usan en las descripciones histológicas, en realidad son 
incorrectas porque sólo hacen alusión al espesor de la 
epidermis. Desde el punto de vista anatómico la piel 
más gruesa está en la región superior del dorso, donde 
la dermis tiene un gran espesor Sin embargo, la epider- 
mis de esta región es comparable con la de la piel fina 
que hay en otras partes de la superficie corporal. Por el 
contrario, en algunos otros sitios, como los párpados, 
ha piel es muy delgada. 


E ESTRATOS DE LA PIEL 
Epidermis 


La epidermis está compuesta por un epitelio estrati- 
ficado plano en el que pueden identificarse cuatro 
estratos bien definidos. En el caso de la piel gruesa hay 
un quinto estrato (figs. 15.1 y 15.2). Desde la profundi- 
dad hasta la superficie los estratos son: 


+ Estrato basal, también llamado estrato germinativo 
por la presencia de células con actividad mitótica, 
que son las células madre de la epidermis 

© Estrato espinoso, también llamado capa espinocítica 
o de células espinosas por el aspecto microscópico 
Óptico característico de sus componentes celulares 
con proyecciones cortas que se extienden de una 
célula a otra. 

+ Estrato granulosos cuyas células contienen gránulos 
abundantes que se tiñen intensamente. 

+ Estrato lúcido, limitado a la piel gruesa y considera- 
do una subdivisión del estrato córneo. 

+ Estrato cómeo, compuesto por células queratinizadas, 


La diferenciación de las células epiteliales 
constituye una forma especializada de apoptosis 


La diferenciación terminal de las células epidérmicas, 
que comienza con las divisiones celulares en el estrato 
basal, se considera una forma especializada de apopto- 
sis. Las células del estrato granuloso exhiben la típica 
morfología nuclear apoptósica, incluida la fragmenta- 
ción de su DNA. Sin embargo, la fragmentación celular 
asociada con la apoptosis normal no ocurre; en lugar 
de ello las células se llenan de filamentos de la protei- 
na intracelular queratina y luego se descaman de la 
superficie cutánea. 


El estrato basal tiene a su cargo la renovación de 
las células epidérmicas 

El estrato basal consiste en una capa celular de una 
sola célula de espesor que se apoya sobre la lámina basal 
(lámina 38, fig 3, p. 507). Contiene las células madre 
que dan origen a células muevas, los queratinocitos, por 
división mitótica. Por esta razón, el estrato basal también 
se denomina estrato germinativo. Las células son peque- 
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Microfotografía en la que se ven 
las capas de la piel fina. En esta muestra de piel huma- 
na teñida con H-E pueden verse las dos capas principales: la 
epidermis (Epi) y la dermis (Derm). La epidermis es la más 
superficial y está compuesta por un epitelio estratificado 
plano queratinizado. La dermis posee dos capas: la capa 
papilar (que es la más superficial y es contigua a la epider- 
mis) y la capa reticular (de ubicación más profunda). El limi- 
te entre ambas capas no es obvio pero la dermis papilar con- 
tiene una cantidad mayor de células que la dermis reticular 
Además, los haces de fibras colágenas de la dermis reticular 
son gruesos (se notan bien en la parte inferior de la fotogra- 
fia) mientras que los de la dermis papilar son finos. 45 x. 


as y cúbicas o cilíndricas bajas. Tienen una cantidad 
menor de citoplasma que las células del estrato que está 
justo encima; en consecuencia, sus núcleos están más 
Juntos, Los núcleos muy juntos, en combinación con el 
citoplasma basófilo de estas células, imparten una baso- 
flia pronunciada al estrato basal. Las células basales 
también contienen en su citoplasma cantidades variables 
de melanina (véase luego) que se transfiere desde los 
melanocitos vecinos dispersos en este estrato celular En 
las células basales se detectan muchas uniones interce- 
lulares; las células están unidas entre sí y a los querati- 
nocitos por medio de desmosomas y a la lámina basal 
subyacente por medio de hemidesmosomas. Conforme 
se originan por división mitótica en este estrato, los que- 
Tatinocitos nuevos se desplazan hacia el estrato siguien- 
te, con lo que inician su proceso de migración hacia la 
superficie. Este proceso termina cuando la célula se con- 


FIGURA 15.2. Microfotografía en la que se ven 
las capas de la piel gruesa. En esta muestra de pil 
obtenida de la planta del pie (humano) se ve la epidermis 
(Epi) con un estrato córneo (SC) muy grueso. Los estratos 
restantes de la epidermis (salvo el estrato lúcido, que no apa+ 
rece en esté preparado), o sea el estrato basal (58), el estra 
to espinoso (55) y el estrato granuloso (SG), se ven bien en 
este corte teñido con H-E. A la izquierda aparece el conduce 
to excretor (D) de una glándula sudorlpara mientras atravè 
sa la dermis (Derm) para luego seguir un trayecto espiralada 
a través de la epidermis. En los sitios donde los conductos de 
las glándulas sudoríparas se introducen en la epidermis se 
ven prolongaciones de esta hacia la profundidad que se 
conocen como crestas epidérmicas interpapllares. La dermis. 
contiene papilas, protrusiones de tejido conjuntivo que están, 
ubicadas entre las crestas epidórmicas. interpapllares 
Obsérvese también la celularidad mayor de la dermis paplar 
(PL) y que los haces de fibras colágenas de la dermis reticu 
lar (RL) son más gruesos que los de la dermis papilar. 65 x 


vierte en una célula queratinizada madura que al final se 
descama de la superficie de la piel. 


Las células del estrato espinoso exhiben 
proyecciones “espinosas” características 


El estrato espinoso tiene por lo menos varias células 
de espesor. Sus células son más grandes que las del 
estrato basal y las múltiples proyecciones citoplasmáti- 
cas o “espinas” que poseen le dan su nombre a este 
estrato (fig. 153 y lamina 38, fig, 3. p. 507), Las pro- 
yecciones citoplasmáticas están unidas a proyecciones 


similares de células contiguas por medio de desmoso 
nas. Con el microscopio óptico el sitio donde se 
encuentra el desmosoma aparece como un engrosa- 
Imiento pequeño denominado nodo de Bizzozero. Las 
proyecciones suelen ser muy conspicuas, en parte por- 
que durante la preparación de la muestra las células se 
fermien y se expande el espacio intercelular entre l 
espinas. A causa de su aspecto, las células que forman 
ete estrato con frecuencia reciben el nombre de espi- 
únocitos o células espinosas. Conforme maduran y se 
desplazan hacia la superficie las células aumentan de 
lumaño y se adelgazan en un plano paralelo al superfi- 
al. Esta disposición es particularmente notable en las 
eéulas espinosas más superficiales, cuyos núcleos tam 
Ibn se alargan en lugar de ser ovoídes para adecuarse 
la forma aplanada que han adquirido las células. 


las células del estrato granuloso contienen 
gránulos de queratohialina conspicuos 


El estrato granuloso, la capa más superficial de la por 
ón no queratinizada de la epidermis, tiene de una a tres 
iulas de espesor. Las celulas poseen numerosos grânulos 
Ide queratohialina, de alli el nombre de este estrato. Los 
Igrinulos contienen proteinas con abundancia de cistina e 
lisudina, que son las precursoras de la proteína filagrina 
que aglomera los filamentos de queratina presentes dentro 
Ide las células corníficadas del estrato cómo. Los gránulos 
lle queracohialina son de forma irregular y de tamaño 
Pariable. A causa de su basofilia intensa se identifican con 
cidad en los cortes histológicos de rutina. 


H estrato córneo consiste en células escamosas 
anucleadas en gran medida llenas de 
flamentos de queratina 


Por lo: general hay una transición brusca entre las 
setlulas nucleadas del estrato granuloso y las células anu- 
cados, planas y desecadas del estrato córneo. Las célu 
llas del estrato córneo son las más diferenciadas de la 
epidermis, Pierden su núcleo y sus organulos citoplas 
imáticos y se llenan casi por completo de filamentos de 
queratina. La gruesa membrana plasmática de estas célu- 
llas queratinizadas cornificadas está cubierta por fuera, 
len la porción más profunda de este estrato, por una 


principal de la barrera contra el agua en la epidermis 


variable 


El estrato córneo es la capa de espesor má 
[y la de mayor grosor en la piel gruesa. El espesor de 
ste estrato constituye la diferencia principal entre la 
epidermis de la piel gruesa y la de la piel fina. Esta capa 
Icomificada se tornará más gruesa en los sitios someti- 
ios a una fricción mayor que la habitual, como ocurre 
fen la formación de los callos en las palmas de las 
manos y en los pulpejos de los dedos. 

El estrato lúcido, que algunos histólogos consideran 
lina subdivisión del estrato córneo, sólo se encuentra 
enla piel gruesa y con el microscopio óptico a menu- 


FIGURA 15.3. Microfotografía de los estratos 
basal y espinoso. Aquí se muestra con más aumento la 
epidermis de la piel fina. La capa de una sola célula de 
espesor en la base de la epidermis justo por encima del teji- 
do conjuntivo (CT) de la dermis es el estrato basal (58). Las 
células de esta capa están apoyadas sobre la membrana 
basal. Una capa conocida como estrato espinoso (55) está 
situada justo por encima del estrato basal y consiste en 
células que tienen “espinas” en su superficie. Estas proyec- 
ciones de aspecto espinoso están unidas a las proyecciones 
de células contiguas por medio de desmosomas y en con- 
junto se ven como puentes intercelulares. 640 x. 


do tiene un aspecto refráctil y puede teñirse poco. Este 
estrato muy refráctl (birrefringente) contiene células 
eosinófilas en las que el proceso de queratinización está 
bastante avanzado. El núcleo y los orgánulos citoplas 
máticos se destruyen y desaparecen conforme la celula 
se va llenando de queratina 


Dermis 


La adherencia de la epidermis a la dermis es 
potenciada por un aumento de la interfaz entre los 
dos tejidos 


Vista con el microscopio óptico la unión entre la der- 
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È m Estratos de la piel 


mis y la epidermis tiene un contorno muy irregular 
excepto en la piel más fina de todas. Los cortes de piel 
perpendiculares a la superficie dejan ver abundantes 
evaginaciones digitiformes de tejido conjuntivo, llama- 
das papilas dérmicas, que empujan la parte profunda 
de la epidermis (véanse figs. 15.1 y 15.2). Las papilas 
se complementan con las que parecen ser proyeccio- 
nes similares de la epidermis, llamadas crestas epidér- 
micas o redes de crestas epidérmicas, que se hunden 
en la dermis. Sin embargo, si el plano del corte es 
paralelo a la superficie de la epidermis y pasa a través 
de las papilas dérmicas el tejido epidérmico se ve 
como una lámina continua de epitelio dentro de la que 
aparecen islotes circulares de tejido conjuntivo. Estos 
islotes son los cortes transversales de papilas dérmicas, 
en realidad digitformes, que empujan la superficie 
basal de la epidermis. En los sitios donde la tensión 
mecánica a la que está sometida la piel es mayor, las 
crestas epidérmicas son mucho más profundas (el epi- 
telio es más grueso) y las papilas dérmicas son mucho 
más largas y están más juntas, lo que crea una interfaz 
más extensa entre la dermis y la epidermis, Este fenó- 
meno es particularmente obvio en los cortes histológi- 
cos que incluyen las superficies palmar y dorsal de la 
mano, como ocurre en un corte de un dedo, 


En la piel gruesa hay crestas dérmicas verdaderas 
además de las papilas dérmicas 


Las crestas dérmicas tienen tendencia a adquirir una 
disposición paralela, con las papilas dérmicas ubicadas 
entre ellas. Estas crestas forman un modelo distintivo 
que es genéticamente singular en cada persona y se 
refleja en los surcos y los pliegues epidérmicos que se 
ven en la superficie cutánea (dermatoglifs); estos der- 
matoglifos son el fundamento del uso de las huellas dac- 
tilares o plantares para la identificación de las personas. 

Las crestas y las papilas dérmicas son muy promi- 
nentes en la piel gruesa de las superficies palmar y 
plantar. Alli la extensión de la superficie basal de la epi- 
dermis supera ampliamente la de su superficie libre. En 
consecuencia, el estrato germinativo está extendido por 
una gran superficie y, si suponemos que su ritmo de 
mitosis es casi constante, en la unidad de tiempo entran 
más células en el estrato córneo de la piel gruesa que 
en el de la piel fina. Se cree que estas células adiciona- 
les son la causa del espesor mayor del estrato cornifi- 
cado en la piel gruesa. 


Los hemidesmosomas fortalecen la adhesión de la 
epidermis al tejido conjuntivo subyacente 

Durante su examen con el microscopio electrónico 
de transmisión (MET) la región basal de las células epi- 
dérmicas del estrato germinativo exhibe un patrón de 
protrusiones citoplasmáticas irregulares que aumentan 
la superficie de adhesión entre la célula epitelial y su 
lámina basal subyacente. Una serie de hemidesmosomas 


vincula los filamentos intermedios del citoesqueleto 
la lámina basal. Además, también hay adhesiones. 
les (contactos focales) que vinculan los filamentos 
actina con la lámina basal. 


La dermis está compuesta por dos capas: 
la dermis papilar y la dermis reticular 
La inspección de todo el espesor de la dermis con 


microscopio Óptico permite identificar. dos capas 
estructura bien definida: 


+ La dermis papilar, la más superficial, consiste 
tejido conjuntivo laxo ubicado justo debajo de! 
epidermis (lámina 39, fig. 3, p. 509). Los haces 
fibras colágenas de esta parte de la dermis no 
tan gruesos como los de la porción más profunds 
Esta delicada red colágena contiene en forma pi 
dominante moléculas de colágeno de tpo I y 
tipo IIl. De modo similar, las fibras elásticas son 
filiformes y se organizan en una red irregular La 
dermis papilar es relativamente delgada e incluye la 
sustancia de las papilas y las crestas dérmica, 
Contiene vasos sanguíneos que irrigan la epidermis 
pero no se introducen en ella. También contiene 
prolongaciones nerviosas que terminan en la der- 
mis o perforan la lámina basal para introducirse en 
el compartimiento epitelial. Dado que están con- 
centrados en esta capa, los vasos sanguíneos y las 
terminaciones nerviosas sensoriales son bien vist 
bles en las papilas dérmicas. 

+ La dermis reticular es profunda con respecto a la 
dermis papilar. Aunque su espesor varía en diferen- 
tes partes de la superficie corporal, siempre es bas- 
tante más gruesa y contiene menos células que la 
dermis papilar. Se caracteriza por tener gruesos 
haces irregulares de fibras colágenas sobre todo de 
tipo 1 y fibras elásticas mucho menos delicadas, Las 
fibras colágenas y elásticas no están orientadas al 
azar sino que forman las líneas regulares de tensión 
de la piel que se conocen con el nombre de líneas 
de Langer. Cuando se curan las incisiones cutáne- 
as paralelas a las líneas de Langer dejan las cicatri- 
ces menos prominentes. 


En la piel de las aréolas, el pene, el escroto y el peri- 
né hay células musculares lisas que forman una red 
laxa en las partes más profundas de la dermis reticular 
Esta disposición es la causa de las arrugas o pliegues 
que hay en esos sitios, en particular en los órganos 
eréctil, 


Justo debajo de la dermis reticular pueden 
encontrarse capas de tejido adiposo, músculo liso 
y, en algunos sitios, músculo estriado. 


Profunda con respecto a la dermis reticular hay una 
capa de tejido adiposo? el llamado panículo adiposo, 


que tiene un espesor variable. Esta capa cumple una 
función importante de almacenamiento de energía y 
también sirve como aislante. Es particularmente gruesa 
en las personas que viven en climas fríos. Esta capa y 
su tejido conjuntivo laxo asociado constituyen la hipo- 
dermis o tejido celular subcutáneo. 

Las células musculares lisas individuales o los 
pequeños fascículos de estas células que se originan en 
esta capa forman los músculos erectores de los pelos 
que conectan la parte profunda de los folículos pilosos 
con la dermis más superficial. La contracción de estos 
músculos en los seres humanos produce la erección de 
los pelos y el fruncimiento de la piel conocido como 
“piel anserina” o “piel de gallina”. En los animales la 
erección de los pelos interviene tanto en la regulación 
térmica como en las reacciones de amedrentamiento. 

En muchos animales debajo del panículo adiposo 
ay una capa delgada de músculo estriado, el panículo 
carnoso. Aunque en los seres humanos esta capa es 
sobre todo vestigial, permanece bien definida en la piel 
del cuello (músculo cutáneo del cuello o platisma), la 
cara (músculos de la mimica) y el cuero cabelludo 
(músculo oceipitofrontal). 


B CÉLULAS DE LA EPIDERMIS 


Las células de la epidermis pertenecen a cuatro tipos 
celulares diferentes: 


+ Queratinocitos 

+ Melanocitos 

+ Células de Langerhans 
+ Células de Merkel 


Queratinocitos 


El queratinocito es el tipo celular predominante de 
la epidermis. Estas células se originan en el estrato epi- 
dérmico basal. Al abandonar este estrato los queratino- 
citos pasan a cumplir dos actividades esenciales: 


+ Producen queratina, la principal proteina estructural 
de la epidermis. La queratina constituye casi el 85% 
de los queratinocitos diferenciados por completo. 

+ Participan en la formación de la barrera contra el 
agua de la epidermis. 


Los queratinocitos del estrato basal contienen abun- 
dantes ribosomas libres, filamentos intermedios (de 
queratina) de 7 a 9 nm dispersos, un aparato de Golgi 
pequeño, mitocondrias y retículo endoplasmático rugo- 
so (RER). El citoplasma de los queratinocitos inmadu- 
ros aparece basófilo en los cortes histológicos a causa 
de la gran cantidad de ribosomas libres, la mayoría de 
los cuales se ocupan de la síntesis de la queratina que 
luego se ensamblará en los filamentos de queratina. 
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Estos filamentos se clasifican como filamentos interme- 
dios del citoesqueleto, aunque es muy común que sim- 
plemente se llamen tonofilamentos. 

Cuando las células entran en el estrato espinoso y se 
desplazan a través de él la sintesis de filamentos de 
queratina continúa y los filamentos se agrupan en haces 
bastante gruesos que son visibles con el microscopio 
óptico. Estos haces de filamentos se denominan tonofi- 
brillas. El citoplasma se torna cosinófilo por la reacción 
timorial de las tonofibrillas que lo llenan cada vez mås. 


Los gránulos de queratohialina contienen protei- 
nas asociadas con los filamentos intermedios que 
contribuyen a la aglomeración de los filamentos 
de queratina 

En la parte más superficial del estrato espinoso (fig. 
154) los ribosomas libres dentro de los queratinocitos 
comienzan a sintetizar gránulos de queratohialina que 
se convierten en la caracteristica distintiva de las célu- 
las del estrato granuloso (lámina 38, fig, 3, p. 507). Los 
gránulos de queratohialina contienen las dos proteinas 
principales asociadas con los filamentos intermedios, a 
saber, filagrina y tricohialina. La aparición de los gri- 
nulos y la expresión de filagrina en los queratinocitos 
con frecuencia se utilizan como marcador clínico de la 
iniciación de la etapa final de la apoptosis. Conforme 
aumenta la cantidad de gránulos el contenido de estos 
se libera hacia el citoplasma del queratínocio. La fila- 
grina y la tricohialina funcionan como promotoras de 
la aglomeración de los filamentos de queratina en tono- 
fibrillas, lo que inicia la conversión de las células gra- 
nulosas en células cornificadas, Este proceso recibe el 
nombre de queratinización y ocurre en 2 a 6 horas, el 
tiempo que tardan las células en abandonar el estrato 
granuloso y entrar en el estrato córneo. Las fibrillas de 
queratina que se forman en este proceso son de quera- 
tina blanda, a diferencia de la queratina dura del pelo 
y las uñas (véase después). 

La transformación de una célula granulosa en una 
célula cornificada también comprende la desintegración 
del núcleo y otros orgánulos y el engrosamiento de la 
membrana plasmática. Por último, las células se exfolian 
(descaman) con regularidad de la superficie del estrato 
córeo. Las células que van a descamarse acumulan fos- 
fatasa ácida que se cree que participa en el proceso de 
exfoliación de estas células queratinizadas. 


Los cuerpos laminares contribuyen a la formación 
de la barrera cpidérmica intercelular contra el 


agua 


Una barrera epidérmica contra el agua es indispensa- 
ble para los epitelios “secos” de los mamiferos y tiene la 
función de mantener la homeostasis corporal. La barrera 
se establece básicamente por dos factores en los querati- 
nocitos en diferenciación terminal: a) el depósito de pro- 
teinas insolubles sobre la superficie interna de la mem- 
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brana plasmática y b) una capa de lípidos que se adhie- 
re a la superficie externa de la membrana plasmática. 

Cuando los queratinocitos del estrato espinoso 
comienzan a producir gránulos de queratohialina tam- 
bién producen unas vesiculas limitadas por membrana 
que reciben el nombre de cuerpos laminares (gránulos 
de revestimiento de la membrana). Las células espino- 
sas y granulosas sintetizan una mezcla heterogénea de 
glucoesfingolípidos, fosfolípidos y ceramidas (fe, 155% 
esta mezcla pasa al interior de los cuerpos laminares 
que se forman en el aparato de Golgi. Luego el conte- 
nido de los gránulos se secreta por exocitosis hacia el 
espacio intercelular entre el estrato granuloso y el estra- 
to córneo. La formación de la barrera contra el agua en 
la epidermis es producto de la organización que tienen 
estas láminas lipidicas intercelulares (fig. 15.6). 

En consecuencia, la barrera epidérmica contra el 
agua está compuesta por dos elementos estructurales: 


+ La envoltura celular (CE), una capa de proteinas 
insolubles de 15 nm de espesor depositada sobre la 
superficie intema de la membrana plasmática que 
contribuye a las propiedades mecánicas de resisten- 
cia de la barrera. El espesor de la CE aumenta en los 


FIGURA 15.4. Diagrama esquemático de los 
queratinocitos en la epidermis. La figura Ilustra 
las diferentes etapas del cido vital del queratinocio en 
su migración desde el estrato basal, a través de los 
estratos espinoso y granuloso, hasta la capa queratini 
zada superficial. La célula basal comienza a sintetizar 
tonofilamentos (filamentos intermedios [de querat- 
nal) que se agrupan en haces y se ven con el micros- 
copio óptico en la forma de tonofibrilas. Luego esta 
célula entra en el estrato espinoso, donde continúa la 
síntesis de tonoflamentos. En la parte más superficial 
del estrato espinoso las células comienzan a producir 
gránulos de queratohialina que contienen protelnas 
asociadas con los filamentos intermedios y cuerpos 
laminares que contienen glucolípidos. En el estrato 
granuloso la celula expulsa los cuerpos laminares; el 
resto del citoplasma celular conserva una abundancia 
de gránulos de queratohialina en asociación estrecha 
con tonofilamentos. Las células de la superficie están 
Queratinizadas, poseen una membrana plasmática 
engrosada y haces de tonofilamentos en una matiz 
especializada. RER, retículo endoplasmático. rugoso. 
(Reproducida con autorización de Matoltsy AG, 
Parrakal PF. En: Zeliekson AS, eds. Ultrastructure of 
Normal and Abnormal Skin. Philadelphia: Lea & 
Febiger, 4967.) 


epitelios sometidos a gran tensión mecánica (p. ej, 
labio, palma de la mano, planta del pie). La CE se 
forma por el establecimiento. de enlaces cruzados 
entre. proteinas pequeñas con prolina abundante 
(SPR. del inglés: small proline-rich proteins) y pro- 
teinas estructurales de mayor tamaño, Las proteinas 
estructurales comprenden cistatina, proteinas des- 
mosómicas (desmoplaquina). elafina, envoplaquina, 
flagrina, involucrina, cinco cadenas diferentes de 
queratina y loricrina. La loricrina es la principal 
proteina estructural y forma casi el 80% del total de 
la masa proteica de la CE. Esta proteína insoluble de 
26 kDa tiene el contenido de glicina más alto de 
todas las proteínas conocidas del organismo, 

La envoltura lipidica, una capa de 5 nm de espesor 
compuesta por lípidos adheridos a la superficie celu- 
lar por enlaces de tipo éster Los principales compo- 
nentes lípidicos de la envoltura lipidica son cerami- 
das, que pertenecen a la clase de los esfingolípidos, 
colesterol y ácidos grasos libres. Sin embargo, el 
componente más importante es la capa monomole- 
cular de` acilglucosilceramida, que provee una 
cubierta “como de teflon” a la superficie celular. Las 
ceramidas también desempeñan un papel importan- 


FIGURA 15.5. Diagrama esquemático 
la barrera epidérmica contra el agua. Una 
mezda heterogénea de glucoesfingolpidos, fosfo- 
lípidos y ceramidas forma las laminillas de los cuer- 
pos laminares. Los cuerpos laminares, producidos 
en el aparato de Golgi, se secretan por exocitosis 
hacia los espacios intercelulares que hay entre las 
células del estrato granuloso y del estrato córneo, 
donde forman la envoltura lipidica. La disposición 
laminar de las moléculas de lípidos se ilustra en el 
espacio intercelular justo debajo de la membrana 
plasmática engrosada que forma la envoltura celu- 
lar del queratinocito queratinizado, La parte más 
interna de la envoltura celular consiste sobre todo 
en moléculas de loricrina (esferas rosadas) que 
están interconectadas a través de elafina y protei- 
nas pequeñas con prolina abundante (SPR). La capa 
contigua a la superficie citosólica de la membrana 
plasmática está compuesta por dos proteinas muy 
apretadas entre sí, la involucrina y la cistatina o. 
Hay filamentos de queratina (tonofilamentos) uni- 
dos por filagrina anulados en la envoltura celular. 


FIGURA 15.6. Microfotogra- 
fias electrónicas ratis 
mocitos. a. Una gran parte del cito- 
plasma de los queratinocitos está 
ocupada por tonoflamentos y en un 
queratinocito se ve un gránulo de 
queratohialina (KG). Cerca de la 
membrana plasmática que está 
orientada hacia la superficie libre de 
la epidermis (arriba, a la izquierda) 
dos queratinocitos exhiben cuerpos 
laminares (puntas de flecha). 8 500 
x. b. Cuerpo laminar visto con más 
aumento, 135 000 x. e. Parte de una 
célula queratinizada y el queratinoci- 
to subyacente. Entre estas células se 
halla el contenido de los cuerpos 
laminares que se expulsó hacia el 
espacio intercelular (flecha) para for- 
mar la envoltura lipidica. 90 000 x. 
(Gentileza del Dr. Albert I. Farbman.) 
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te en la señalización celular y en parte inducen la 
diferenciación celular, desencadenan la apoptosis y 
reducen la proliferación celular A medida que las 
células continúan desplazándose hacia la superficie 
libre, la barrera es mantenida constantemente por 
queratinocitos que entran en el proceso de diferen- 
ciación terminal. Las láminas pueden permanecer 
como discos reconocibles en el espacio intercelular 
o pueden fusionarse en capas o placas amplias, 


Varios experimentos han demostrado que la epider- 
mis de los animales con deficiencia de ácidos grasos 
esenciales (EFAD) inducida es más permeable al agua 
que lo normal. Los gránulos de revestimiento de la 
membrana también poseen menos láminas que lo nor- 
mal. La destrucción de la barrera epidérmica en regio- 
nes extensas, como ocurre en las quemaduras graves, 
puede conducir a una pérdida líquida (deshidratación) 
potencialmente fatal. 


Melanocitos 


Los melanocitos, que derivan de células de la 
cresta neural, están dispersos entre las células 
del estrato basal 


Durante la vida embrionaria las celulas precursoras 
de los melanocitos migran desde la crestas neurales y 
se introducen en la epidermis en desarrollo. Así se esta- 
blece una asociación funcional especifica, la unidad 
'melanocpidérmica, en la cual un melanocito mantiene 
una relación con una cantidad dada de queratinocitos. 
Esta relación varía en las diferentes regiones de la 
superficie corporal. 

El melanocito epidérmico es una célula dendritica 
que está dispersa entre las células del estrato basal (fig 


15.7). Los melanocitos se denominan células dendriti- 
cas porque el cuerpo celular redondeado que se sitùa 
en el estrato basal emite prolongaciones largas entre los 
queratinocitos del estrato espinoso. Ni las prolongacio- 
nes ni el cuerpo celular establecen uniones desmosómi- 
cas con los queratinocitos vecinos, No obstante, los 
melanocitos que están cerca de la lamina basal poseen 
estructuras semejantes a hemidesmosomas. La relación 
de melanocitos: queratinocitos o sus precursores en el 
estrato basal varía de 1:4 a 1:10 en diferentes partes de 
la superficie corporal y es constante en todas las razas. 
En los cortes de rutina teñidos con hematoxilina y eosi- 
na (H-E) los melanocitos se ven en el estrato basal 
como células con núcleos alargados que están rodeados 
por un citoplasma claro, Sin embargo, con el MET se 
identifican con facilidad por los gránulos de melanina 
maduros y en desarrollo que hay en su citoplasma (fig 
158). Los melanocitos conservan la capacidad de repli- 
carse durante toda su vida, aunque a un ritmo mucho 
más lento que los queratinocitos, con lo que se mantie- 
ne la unidad melanoepidérmica. 


Los melanocitos producen la melanina y la 
distribuyen entre los queratinocitos 


Los melanocitos epidérmicos producen y secretan el 
pigmento llamado melanina, La función más importante 
de la melanina es proteger al organismo de los electos 
deleréreos de la irradiación ultravioleta no ionizante. La 
melanina se produce por oxidación de la tirosina a 3,4- 
dihidraxifenílalanina (DOPA) a través de la acción de la 
enzima firosinasa y la ulterior conversión de la DOPA en 
melanina. Estas reacciones ocurren inicialmente en 
estructuras limitadas por membrana, denominadas pre- 
melanosomas, que derivan del aparato de Golgi (fg 
159). Los premelanosomas y los melanosomas iniciales 
© tempranos, que tienen poca melanina, exhiben una 


FIGURA 15.7. Diagrama de la epider- 
mis. Este diagrama muestra la interacción de 
un melanocito con varias células del estrato 
basal y el estrato espinoso, El melanocito posee 
largas prolongaciones dendríticas que contie- 
nen melanosomas acumulados y se extienden 
entre las células de la epidermis, La célula de 
Langerhans es una célula dendritica que con 
frecuencia se confunde con un melanocito. En 
realidad es parte del sistema fagocÍtico mono- 
nudear y funciona como célula presentadora 
de antigenos del sistema inmunitario en la ink 
ciación de las reacciones de hipersensibiidad 
cutánea (dermatitis alérgica. por contacto) 
(Modificada de Weiss L, ed. Cell and Tissue 
Biology: A Textbook of Histology. 6” ed. 
Baltimore: Urban & Schwarzenberg, 1988.) 


FIGURA 15.8. Microfotografía electrónica de un 
melanocito. El melanocito (M) posee varias prolongacio- 
nes (P) que se extienden entre los queratinocitos (K) veci- 
nos. Los pequeños corpúsculos electrondensos son mela- 
osomas. 8 500 x. (Gentileza del Dr. Bryce L. Munger.) 


estructura interna muy ordenada cuando se los examina 
con el MET, lo que refleja su contenido de moléculas de 
trosinasa. A medida que se produce más melanina por 
oxidación de la tirosina la estructura interna del preme: 
lanosoma va ocultándose hasta que se forma el gránulo 
melánico maduro, o sea el melanosoma, que aparece 
lectrondenso en la microscopia electrónica. Los preme- 
lnosomas se concentran cerca del aparato de Golgi; los 
melanosomas casi maduros lo hacen en las bases de las 
prolongaciones celulares y los me 
por lo general se ven en toda la extensión de las prolon: 
gaciones y en especial en sus extremos (véase fig, 15.9). 


Los mel 
nina se transfieren a los queratinocitos vecinos por 
donación pigmentaria. Este proceso, que comprende la 
fagociosis del extremo de la prolongación melanocítica 
por el queratinociro, es un tipo de secreción citocrina 
porque también se fagocita una pequeña cantidad de 
sma alrededor del melanosoma. 


lanosomas en desarrollo y su contenido de mela- 


Células de la epidermis 


FIGURA 15.9. Formación de la mel y secre- 
ción de los gránulos de pigmento hacia los que- 
ratinocitos. Los melanocitos producen estructuras limita- 
das por membrana que se originan en el aparato de Golgi 
en la forma de premelanosomas O. Conforme avanza la 
maduración, dentro de los melanosomas iniciales se produ- 
ce la melanina a partir del aminoácido tirosina por una serie 
de reacciones enzimáticas O. Los melanosomas maduros y 
su contenido de melanina se transfieren a los queratinoci- 
tos vecinos por un proceso de donación de pigmento que 
comprende la fagocitosis de los extremos de las prolonga 
ciones del melanecito O. En la piel oscura (a la derecha) la 
melanina se degrada con lentitud y los melanosomas per- 
manecen bien definidos; en la piel clara (a la izquierda) la 
melanina se degrada más rápidamente O a través del pro- 
ceso de macroautofagía. (Basada en Weiss L, Greep RO. 
Histology. New York: McGraw-Hill, 1977.) 


Células de Langerhans 


Las células de Langerhans son las células 
presentadoras de antigenos de la epidermis 


Las celulas de Langerhans son células presentadoras 
de antígenos de aspecto dendrítico que están en la epi 
dermis y que captan y presentan antígenos que entran 
a través de la piel. Las células de Langerhans no pue- 
den distinguirse a ciencia cierta en los cortes de para- 

teñidos con H-E Al igual que los mela- 
nocitos, las células de Langerhans no establecen 


fina comune: 


uniones desmosómicas con los queratinocitos vecinos. 
El núcleo se tiñe intensamente con la hematoxilina y el 
citoplasma aparece claro. Con técnicas especiales, como 
las impregnaciones con cloruro de oro o las inmuno- 
tinciones con anticuerpos contra moléculas CDla, las 
células de Langerhans son bien visibles en el estrato 
espinoso. Poseen prolongaciones dendríticas que se 
parecen a las del melanocito, Con el MET pueden verse 
célula de 


varias caracteristicas distintivas de la 
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¡células es diferente. Por ejemplo, a causa de 
la actividad Iisosómica de los queratinocitos, la melanina 
se degrada con mayor rapidez en las personas de piel 
lara que en las que tienen piel oscura. En las primeras los 
'melanosomas están más concentrados en los queratinoci- 
tos más cercanos al estrato basal y son relativamente 
escasos en la región media del estrato granuloso. En cam- 
bio, la piel oscura puede contener melanosomas en toda 
la epidermis, incluso en el estrato córneo. 

Además, el pigmento melánico comprende dos formas. 
distintas. Una forma, la eumelanina, es un pigmento 
pardo negruzco. La otra forma, llamada feomelanina, es 
un pigmento rojo amarillento. Cada uno de estos pigmen- 
105 está determinado » La coloración es 
¿bien visible en el pelo a causa de la concentración de los 
gránulos del pigmento melánico, pero: también puede 
verse en la piel 

La exposición a la luz ultravioleta, en particular a los 
rayos del sol, acelera el ritmo de producción de melanina y 
asi protege contra los efectos de la radiación adicional. El 
aumento de la pigmentación cutánea también puede 
deberse a un desequilibrio hormonal (como en la enferme- 
dad de Addison). En un trastorno conocido como albinis- 
mo hay falta de pigmentación, En este trastorno los mela- 
'nocitos producen premelanosomas pero dado que no hay 
tirosinasa la tirosina no se convierte en DOPA y entonces 
no hay DOPA que convertir en melanina. Por lo tanto, 
estos sujetos carecen de pigmentación en el pelo yla piel 


Langerhans (fig 15.10). Su núcleo tiene indentaciones o 
escotaduras típicas en muchos sitios, de mane 
contorno es irregular. Además, en el citoplasma están 
los gránulos de Birbeck, con su característica forma de 
raqueta de tenis. Son vesículas de tamaño relativamen- 
te pequeño que están aplanadas y se ven como baston- 
citos con una expansión bulbosa en un extremo. 

Al igual que los macrófagos, las células de Langerhans 
expresan moléculas del MHC 1 y del MHC II, así como 
receptores de F, para la inmunoglobulina G (IgG). Estas 
células también expresan receptores para el componen- 
te C3b del complemento y cantidades Nuctuantes de 
moléculas CDla. En su papel de célula presentadora de 
antigenos la célula de Langerhans participa en las reac- 
ciones de hipersensibilidad retardada (p. e), dermatitis 
alérgica de contacto y otras respuestas inmunitarias 
cutáneas mediadas por células) a través de la captación 
de antígenos en la piel y su transporte hacia los ganglios 
linfáticos. Las muestras de piel para biopsia obtenidas 


color de la piel 


La expresión de un gen llamado Be12 en las células 
madre melanocíticas es indispensable para mantener la. 
población de melanocitos, La deficiencia en la expresión | 
de Be12 causa la apoptosis de las células madre melano-| 
citicas y la consiguiente reducción de la cantidad de 
melanocitos. La cantidad de melanocitos disminuye con 
la edad y la consecuencia es una menor disponibilidad de 
pigmento para ser donado a los queratinocitos, Por lo 
tanto, en la vejez la piel se torna más clara y la inciden] 
cia del cáncer cutáneo aumenta. La disminución de la 
cantidad de melanocitos también se vincula con la apari- 
ción de canas (cabellos blancos), el signo de envejecr 
miento más obvio en los seres humanos. Las personas 
con una mutación en el gen Bc12 pueden encanecer pre- 
maturamente. Otros factores normales que afectan la 
coloración de la piel comprenden la presencia de oxhe-| 
moglobina en el lecho vascular dérmico (que le imparte: 
un tono rojizo), la presencia de carotenos (pigmentos | 
anaranjados exógenos que están en ciertos alimentos y 
se concentran en los tejidos con abundancia de lípidos) y 
la presencia de ciertos pigmentos endógenos. Entre estos. 
últimos se encuentran los productos de la degradación: 
de la hemoglobina, como la hemosiderina que contiene 
hierro y la bilirrubina que no lo contiene, todos los cua- 
les le imparten algún color a la piel. La hemosiderina es 
un pigmento pardo dorado mientras que la bilirrubina 
tiene un,color pardo amarillento. La bilirrubina normal- 
mente es extraída de la sangre por el higado y eliminada 
a traves de la bilis. El color amarillento de la piel (y las 
mucosas) causado por la acumulación anormal de bilirru- 
bina es un reflejo de disfunción hepática y recibe el nom- 
bre de ictericia. 


de personas con sida o con el complejo relacionado con 
el sida permiten comprobar que el citoplasma de las 
células de Langerhans contiene HIV. Estas células pare 
cen ser más resistentes que los linfocitos T a los efectos 
letales del HIV y, en consecuencia, podrían actuar como 
reservorio para el virus. Las células de Langerhans son 
de origen mesenquimático y derivan de células madre 
CD34* de la médula ósea; por lo tanto, forman pane 
del sistema fagocítico mononuclear (MPS). 


Células de Merkel 


Las células de Merkel son células epidérmicas que 
intervienen en la percepción sensorial cutánea 


Las células de Merkel son células epidérmicas modi- 
ficadas que están localizadas en el estrato basal. Son 
muy abundantes en la piel donde la percepción senso- 
rial es aguda, como en los pulpejos de los dedos. Las 


FIGURA 15.10. Microfotografía electrónica de una célula de Langerhans. £l núcleo (N) de una célula de 


Langerhans exhibe caractersticamente muchas indentaciones y el citoplasma contiene corpúsculos bastoniformes distin 


vos (flechas). Obsérvese la presencia de tonofilamentos (7) en los queratinocitos (K) contiguos pero la ausencia de estos 
flamentos en la célula de Langerhans. 19 000 < Imagen en color. Microfotografía óptica de la epidermis que muestra la 
distribución y la Indole dendritica de las células de Langerhans que se tiñeron inmunohistoquímicamente con anticuerpos 
contra el antígeno de superficie CDta, 300 x (Reproducida con autorización de Urmacher CD. En: Sternberg SS, ed. 
Histology for Pathologists. Philadelphia: Lippincott-Raven, 1997.) 


células de Merkel estàn unidas a los queratinocitos con- 
tiguos a través de desmosomas y contienen filamentos 
intermedios (de queratina) en su citoplasma. El núcleo 
es lobulado y el citoplasma es un poco más denso que 
el de los melanocitos y las células de Langerhans. 
Pueden tener algunos melanosomas en su citoplasma 
pero se caracterizan mejor por su contenido de gránu- 
los de neurosecreción de centro denso de 80 nm que se 
parecen a los hallados en la médula suprarrenal y en el 
cuerpo carotídeo (fig. 15.11). Las células de Merkel están 
intimamente asociadas con los bulbos terminales 
expandidos de fibras nerviosas mielínicas aferentes. La 
terminación nerviosa pierde su cubierta de células de 
Schwann y a continuación perfora la lámina basal para 
expandirse en una estructura con forma de placa o 


disco que se ubica en contacto estrecho con la base de 
la célula de Merkel. La combinación de fibra nerviosa y 
célula epidérmica, llamada corpúsculo o disco de 
Merkel. forma un mecanorreceptor sensorial. 


E ESTRUCTURAS DE LA PIEL 


Inervación 


La piel está dotada de receptores sensoriales de 
diversos tipos que son terminaciones periféricas de 
nervios sensitivos (fig 15.12). También está bien iner- 
vada con terminaciones nerviosas motoras para los 
vasos sanguíneos, los músculos erectores del pelo y las 
glándulas sudoríparas. 
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FIGURA 15.11. Microfotografía electrónica de 
¡a célula de Merkel. La célula contiene pequeños 
gránulos de neurosecreción en el citoplasma y entra en 
contacto con una terminación nerviosa periférica (NT). La 
dermis (D) es visible en el ángulo inferior izquierdo de la 
imagen. 14 450 x. (Gentileza del Dr. Bryce L. Munger) 


Las terminaciones libres son los receptores 
nerviosos más abundantes de la epidermis 


En la epidermis las terminaciones nerviosas libres 
finalizan en el estrato granuloso. Las terminaciones 
son “libres” (no encapsuladas) porque carecen de una 
cubierta de tejido conjuntivo o de células de Schwann. 
Estas terminaciones. nerviosas tienen modalidades 
sensoriales múltiples (p. ej, tacto fino, calor y frio) sin 
una distinción morfológica evidente. Hay redes de ter- 
minaciones libres dérmicas que rodean a la mayoría 
de los folículos pilosos y se fijan a sus vainas radicu- 
lares externas (fig. 15.13), En esta posición son parti- 
cularmente sensibles al movimiento del pelo y actúan 
como mecanorreceptores. Esta relación confiere un 
grado de especialización sofisticado a los receptores 
que rodean los pelos táctiles (vibrisas), como los bigo- 
tes de los felinos o de los roedores, en los que cada 
vibrisa tiene una representación específica en la cor- 
teza cerebral. 


Otras terminaciones nerviosas de la piel estin ence- 
rradas en una cápsula de tejido conjuntivo. Entre las ter- 
minaciones nerviosas encapsuladas se encuentran los: 


+ Corpúsculos de Pacini 
+ Corpúsculos de Meissner 
+ Corpúsculos de Ruffini 


Los corpúsculos de Pacini son presorreceptores 
profundos que captan presiones mecánicas y 
vibratorias 


Los corpúsculos de Pacini son estructuras ovoides 
grandes que se hallan en la dermis profunda y en la 
hipodermis (en especial en los pulpejos de los dedos) 
en el tejido conjuntivo en general y en asociación con 
las articulaciones, el periostio y las visceras. Estos core 
púsculos suelen tener dimensiones macroscópicas y 
miden más de 1 mm en su diámetro mayor. Están com- 
puestos por una terminación nerviosa mielínica rodea- 
da por una estructura capsular (véanse figs. 15.12 y 
15.13a). La fibra nerviosa perfora la cápsula en un polo 
con su vaina de mielina intacta. La mielina se retiene 
por uno o dos nódulos de Ranvier y luego desaparece 
La porción amielínica del axón se extiende hacia el polo 
opuesto al de su entrada y su longitud está cubierta por 
una serie de láminas muy juntas de células de Schwann 
aplanadas que forman el núcleo del corpúsculo. La por- 
ción restante (corteza), que es la mayor parte de la c4 
sula, está formada por una serie de láminas concén 
cas; cada lámina está separada de su vecina por un 
espacio estrecho que contiene un liquido semejante a la 
linfa (lámina 42, figs. 1 y 2, p. 515). El aspecto de las 
láminas concéntricas visibles con el microscopio óptico 
evoca la superficie de corte de una cebolla hemiseccio: 
nada. Cada lámina está compuesta por células aplanadas 
que son equivalentes de las células del endoneuro fuera 
de la cápsula. Además de liquido, entre las láminas hay 
escasas fibrillas colágenas y alguno que otro capilar 

Los corpúsculos de Pacini responden a la presión y 
a las vibraciones a través del desplazamiento de las 
láminas capsulares, Este despla 
larización efectiva del axón. 


Los corpúsculos de Meissner están situados en las 
papilas dérmicas y funcionan como receptores del 
tacto 


zamiento causa la despo- 


Los corpúsculos de Meissner (véanse figs, 15.12 y 
15.13b) son receptores del tacto que responden parti- 
cularmente a los estímulos de baja frecuencia en la der: 
mis papilar de la piel lampiña, por ejemplo de los 
labios y las superficies palmar y plantar, en especial las 
de los dedos de las manos y los pies. En general son 
cilindros de extremos adelgazados que miden unos 150 
Hm en su diâmetro mayor y tienen una orientación per- 
pendicular a la superficie cutánea. Los corpúsculos de 
Meissner están situados en las papilas dérmicas justo 


juntivo, 


= Estructuras de la piel 


FIGURA 15.12. Diagrama de los receptores sensoriales de la piel. a. Terminaciones libres epidérmicas, b. 
Disco de Merkel. e. Corpúsculo de Pacini. d. Bulbo terminal de Krause. e. Corpúsculo de Meissner. f. Corpúsculo de Ruffini. 
Obsérvese que las terminaciones nerviosas de c a f son encapsuladas, o sea que estár, rodeadas por una cápsula de tejido 


bajo de la lámina basal de la epidermis (lámina 42, 
3 y 4, p: 515). En estos receptores una o dos ter- 
minaciones amielínicas de fibras nerviosas mielínicas 
¡describen trayectos espiralados dentro del corpúsculo, 
El componente celular consiste en células de Schwann 
aplanadas que forman varias láminas irregulares entre 
los cuales transcurren los axones hasta el polo del cor- 
púsculo, En los preparados de cortes sagitales teñidos 
con H-E esta estructura se parece a una madeja de lana 
trenzada floja. Son las células de Schwann las que dan 
esta impresión. 


Los corpúsculos de Ruffini responden al desplaza- 
miento mecánico de las fibras colágenas contiguas 


los corpúsculos de Ruffini son los mecanorrecepto- 
Tes encapsulados más simples. Son alargados y fusifor- 
mes y miden de 1 a 2 pm de longitud (véase fig 
15.12. Desde el punto de vista estructural están for- 
mados por una delgada cápsula de tejido conjuntivo 
que encierra un espacio lleno de líquido. Las fibras 
colágenas del tejido conjuntivo circundante atraviesan 
la cápsula. El elemento nervioso consiste en una sola 
fibra mielinica que perfora la cápsula, pierde su vaina 


de mielina y se ramifica para formar una arborización 
densa de terminaciones axónicas delgadas que finalizan 
en una pequeña dilatación bulbosa. Las terminaciones 
axónicas están dispersas y entrelazadas dentro de la 
cápsula y responden al desplazamiento de las fibras 
colágenas inducido por la tensión mecánica continua o 
sostenida. 


Anexos cutáneos 


Los anexos cutáneos derivan de proliferaciones en 
profundidad que surgen del epitelio epidérmico duran- 
te el desarrollo embrionario y comprenden las estruc- 
turas siguientes: 


+ Folículos pilosos y su producto, los pelos 

+ Glándulas scbáceas y su producto, el unto sebáceo 

+ Glándulas sudoríparas ecrinas y su producto, el 
sudor 

+ Glándulas sudoríparas apocrinas y su producto 
mixto 

+ Uñas, que están formadas por queratina dura y sir- 
ven como protección 


pd 21 ap semana a 
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FIGURA 15.13. Corpúsculos de Pacini y de Meissner en cortes teñidos con H-E. a. En esta microfotogra- 


fía las laminillas celulares concêntricas del corpúsculo de Paci 


son visibles a causa de las células de sostén aplanadas de 


tipo fibroblástico. Aunque no es obvio en el corte histológico, estas células son continuas con el endoneuro de la fibra ner- 
viosa. Los espacios que hay entre las laminillas contienen principalmente líquido. La terminación nerviosa del corpúsculo de 
Pacini describe un trayecto longitudinal a través del centro de la estructuradflecha). Junto al corpúsculo hay varios nervios 
(M). 85 x. b. Aqui se señalan tres corpúsculos de Meissner (MO en sendas papilas dérmicas. Obsérvese la contigúidad direc- 
ta entre el corpúsculo y la superficie profunda de la epidermis. 150 x. Detalle, Corpúsculo de Meissner visto con más 
aumento. La fibra nerviosa termina en el polo superficial del corpúsculo. Obsérvese que las células de sostén están orien- 
tadas en un sentido más o menos perpendicular al eje longitudinal del corpúsculo, 320 x. 


Tanto los pelos como las glándulas sudoríparas cum- 
plen funciones específicas en la regulación de la tempe- 
ratura corporal. Las glándulas sebáceas secretan una 
sustancia oleosa que tendría funciones protectoras. Las 
glándulas apocrinas producen una secreción serosa que 
contiene feromonas que actúan como sustancias de 
atracción sexual en los animales y quizá también en los 
seres humanos, El epitelio de los anexos cutáneos 
puede servir como fuente de células epiteliales nuevas 
en la reparación de las heridas de la piel. 


Folículos pilosos y pelo 


Cada folículo piloso es una invaginación de la 
epidermis en la que se forma un pelo 


Los folículos pilosos y los pelos están distribuidos 
por casi toda la superficie del cuerpo; sólo faltan en 
los bordes y las palmas de las manos, los bordes y las 
plantas de los pies, el borde libre de los labios y la 


piel periorificial de los aparatos urinario y genital. Las 
hormonas sexuales ejercen una influencia de grado 
siderable sobre la distribución del pelo, Por ejem- 
plo, en el varón púber comienzan a desarrollarse el 
bigote y la barba, que son pelos faciales gruesos y pig: 
mentados. En la pubertad también empiezan a de- 
sarrollarse los pelos pubianos y axilares tanto en el 
varón como en la mujer. En el varón la linea de 
implantación pilosa en el cuero cabelludo tiene ten- 
dencia a retroceder conforme pasan los años y en 
ambos sexos el cabello se adelgaza con la edad a causa 
de la menor secreción de estrógenos y de hormonas 
similares a estrógenos. 

El folículo piloso tiene a su cargo la producción y el 
crecimiento de un pelo. La coloración del pelo está 
dada por el contenido y el tipo de melanina que posee. 
El aspecto histológico del folículo: varía según esté en 
fase de crecimiento o en fase de reposo. La estructura 
más compleja es la del folículo en crecimiento, que es 
la que se describe aquí. 


El folículo piloso se divide en tres segmentos. 


Infundíbulo, que se extiende desde el orificio super- 
cial del folículo hasta la altura en la que desembo- 
ca en él su glándula sebácea anexa. El infundíbulo es 
parte del conducto pilosebáceo que sirve como via 
para la salida del unto sebaceo. 

Ismo, que se extiende desde el infundibulo hasta 
la altura de la inserción del músculo erector del 
pelo, 

Segmento inferior, que en el foliculo en crecimiento 
(fg 15.14) tene un diámetro casi uniforme excepto 
Len la base, donde se expande para formar el bulbo. 
La base del bulbo está invaginada por un ovillejo de 
tejido conjuntivo laxo vascularizado que, como no es 
ninguna sorpresa, recibe el nombre de papila dér- 
mica (lámina 43, fig. 1, p. 517). 


Las otras células que forman el bulbo, incluidas las 
que rodean la papila de tejido conjuntivo, reciben la 
denominación colečtiva de matriz. La matriz está com- 
puesta simplemente por células matriciales. Las células 
matriciales inmediatamente contiguas a la papila dérmi- 
ca constituyen el estrato germinativo del folículo. La 


división y la proliferación de estas células explican el 


crecimiento del pelo. En el estrato germinativo también 
hay melanocitos dispersos que proveen melanosomas a 
las células del pelo en desarrollo, de una manera aná- 
loga a la observada en el estrato basal de la epidermis 
Las células matriciales en división del estrato germina- 
tivo se diferencian en las células productoras de quera: 
tina del pelo y en la vaina radicular interna. La vaina 
radicular interna es una cubierta celular multiestratifi- 
cada que rodea la parte profunda del pelo, Las tres 
capas de la vaina radicular interna son las siguientes 


IRA 15.14. Folículo piloso y otros anexos cutáneos. a. Diagrama que ilustra un folículo piloso. Obsérvense 
¡capas celulares que forman el tallo del pelo y las vainas radiculares interna y externa circundantes. La glándula sebácea 


te en un adenómero sacular y un brevísimo conducto que desemboca en el infundibulo del folículo piloso, El múscu- E 
[erector del pelo acompaña a la glândula sebácea; su contracción contribuye a la expulsión del producto de secreción — E 
jular hacia el infundibulo. La glándula apocrina también desemboca en el infundibulo del folículo piloso. Obsérvese — 3 
les glândulas sudoriparas ecrnas son estructuras independientes y no están asociadas en forma directa con el folu- É 
b. Micofotografía de un corte de piel fina del cuero cabelludo teñido con H-E. El extremo de crecimiento del folículo — $ 
consiste en un bulbo expandido (H8) de células epiteliales que está invaginado por una papila de tejido conjuntivo. Č 
¡clas epiteliales forman la matriz no especializada que rodea la papila; conforme las células abandonan la matriz for- È 
estratos celulares que se diferencian en el tallo del pelo y en las vainas radiculares interna y externa del folículo pilo- — F 

), Obsérvese que hay varios cortes oblicuos y longitudinales de los folículos pilosos incluidos en el tejido adiposo (A) E 

lla hipodermis. Algunos exhiben en su interior el corte del tallo del pelo que contienen. En asociación con la parte del — ~ 
lo piloso más cercana a la superficie epidérmica se ven glándulas sebáceas (5G). 60 x 495 


496 


It ti iy is 


AA diferencia de la renovación de la epidermis superfi- 
dial, el crecimiento del pelo no es un proceso continuo. Un 
periodo de crecimiento (anágeno) en el cual se desarrolla 
Un pelo nuevo es seguido por un período corto en el que 
el crecimiento se detiene (catágeno). Al catágeno le sigue 
un largo período de descanso en el que el folículo se atro- 
fia (telógeno) y el pelo al final se pierde. Más del 80% del 
pelo que hay en el cuero cabelludo normal está en la fase 
de anágeno. En el catágeno la zona germinativa se reduce 
a un cordón epitelial unido todavia a un resto de la papila 
dérmica. En la fase de telógeno el folículo atrófico puede 
contraerse a la mitad de su longitud original o menos. El 
pelo puede permanecer adherido al folículo por varios 
meses durante esta etapa y se llama pelo en clava o pelo 
en maza a causa de la forma de su extremo proximal. 

Los pelos varian en tamaño desde los largos y gruesos 
pelos terminales que pueden alcanzar un metro de lon- 


© Cuticula, que consiste en células planas o escamosas 
cuya superficie libre externa está en contacto con el 
tallo del pelo. 

+ Capa de Huxley, que consiste en una capa simple o 
doble de celulas aplanadas que forman la placa inter- 
medía de la vaina radicular interna. 

+ Capa de Henle, que consiste en una única capa 
externa de células cúbicas, Estas células están en 
contacto directo con la parte más externa del folícu- 
lo piloso, que es una invaginación de la epidermis y 
recibe el nombre de vaina radicular externa. 


Los pelos están compuestos por células queratiniza- 
das que se desarrollan a partir de folículos pilosos 


La queratinización del pelo y de la vaina radicular 
interna ocurre poco después de que las células abando- 
nan la matriz, en una región llamada zona queratógena. 
Cuando el pelo emerge del folículo ya se halla comple- 
tamente queratinizado y está compuesto por queratina 
dura. La vaina radicular interna, que consiste en quera- 
tina blanda, no emerge del folículo junto con el pelo 
sino que se desintegra a la altura del istmo folicular en 
donde drenan las secreciones scbáccas. Una lámina 
basal gruesa, llamada membrana vítrea, separa el folícu- 
lo piloso de la dermis. Alrededor del folículo hay una 
vaina de tejido conjuntivo denso no modelado en la 
cual se inserta el músculo erector del pelo. 

Los pelos son estructuras filamentosas alargadas que 
se proyectan desde los folículos pilosos. También están 
compuestos por tres capas (véase fig, 15,14) 


+ Médula, que forma la parte central del tallo del pelo 
y contiene células vacuoladas grandes. Sólo los pelos 
gruesos tienen médula. 


gitud o más (cabello y barba en los varones) hasta los cor- 
tos y finos vellos, que pueden ser visibles sólo con la 
ayuda de una lupa (vello de la frente y de la super 
anterior del antebrazo), Los pelos terminales son produci- 
dos por folículos largos y de gran diámetro mientras que; 
el vello surge de folículos relativamente pequeños. Los 
folículos de los pelos terminales puede pasar hasta varios 
años en anágeno y sólo unos cuantos meses en telóge- 
no. En el sujeto con alopecia (calvicie) los grandes folicu- 
los terminales se han convertido gradualmente en peque- 
ños folículos de vellos despues de varios ciclos de 
crecimiento. La razón entre folículos de vellos y folículos 
terminales aumenta conforme progresa la alopecia, El 
cuero cabelludo de la “alopecia plena” no carece de pelo 
sino que está poblado de folículos de vellos que producen 
pelos cortos muy finos y permanecen en telógeno por 
periodos relativamente prolongados. 


+ Corteza, que es periférica con respecto a la médula 
y contiene celulas cúbicas. Estas células sufren die 
renciación para convertirse en células llenas de que- 
ratina. 

+ Cuticula del pelo, que contiene células escamosas 
que forman la capa más externa del pelo, 


Además, el tallo del pelo contiene pigmento meláni 
co producido por los melanocitos situados en el estra: 
to germinativo del bulbo piloso, 


Glándulas sebáceas 


Las glándulas sebáceas sccretan el sebo que cubre 
la superficie del pelo y la piel 


Las glándulas sebáceas se desarrollan como brotes de 
la vaina radicular externa del folículo piloso y suele 
haber varias glándulas por folículo (véanse figs. 15.14 y 
lámina 41, figs. 2 y 3, p. 513), La sustancia oleosa sinte- 
tizada por la glándula, que se denomina sebo, es el pro- 
ducto de una secreción holocrina. La célula entera pro- 
duce lípidos, se lena de ellos y sufre una muerte celular 
programada (apoptosis) simultánea conforme el produc- 
to graso se acumula y reemplaza el citoplasma. Por últi- 
mo, tanto el producto de secreción como el detrito celu- 
lar se eliminan desde la glándula hacia el infundíbulo del 
folículo piloso que junto con el conducto corto de la 
glándula sebácea forma el conducto pilosebáceo, Por acti- 
vidad mitótica de las células basales en la periferia de la 
glándula se producen células muevas. Las células se man- 
tienen unidas entre sí por desmosomas. La lámina basal 
sobre la que se apoyan las células glandulares periféricas 
es continua con la de la epidermis y la del folículo pilo- 


0. El proceso de producción del sebo desde el momen: 
to de las mitosis de las células basales hasta la secreción 
del producto elaborado tarda alrededor de 8 días. 

Las células basales de la glándula sebácea contienen 
resculo endoplasmático liso. (REL), RER, ribosomas 
libres, mitocondrias, glucógeno y un aparato de Golgi 
bien desarrollado (fig. 15.15). A medida que las células 
se alejan del estrato basal y comienzan a sintetizar el 
producto de secreción lipidico aumenta la cantidad de 
REL, lo que refleja el papel que desempeña el REL en 
la síntesis y la secreción de los lípidos. Las células se 
llenan gradualmente de múltiples gotitas de lípidos 
separadas por delgados tabiques de citoplasma ( 


fg 15.15). 


Glándulas sudoríparas 


Las glándulas sudoriparas se clasifican según su 
estructura y la indole de su secreción. Asi se identifican 
dos tipos de glándulas sudoríparas: 


+ Glándulas sudoriparas ecrinas, que están distribui 
das en toda la superficie del cuerpo con excepción 
del borde libre de los 
genitales externos. 


los y ciertas partes de los 
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+ Glándulas sudoríparas apocrinas, que están limita- 
das a la axila, la aréola y el pezón de la glándula 
mamaria, la región perianal y los genitales externos. 
Las glándulas ceruminosas del conducto auditivo 
externo y las glándulas de Moll de los párpados 
también son glándulas de tipo apocrino. 


Glándulas sudoríparas ecrinas 


Las glándulas sudoríparas ecrinas son glándulas 
tubulares simples enrolladas (glomerulares) que 
regulan la temperatura corporal 


Las glandulas sudoríparas ecrinas son estructuras 
independientes, no asociadas con el folículo piloso, que 
n como brotes en la profundidad de la epi 
dermis fetal. Cada glándula ecrin 
una estructura tubular simple, enroll: 
ciego que está compuesta por dos segmentos: un seg- 
mento secretor (el adenómero glomerular) ubicado en la 
dermis profunda o en la porción superficial de la hipo 
dermis y un segmento canalicular (cl conducto excre 
tinúa direc 


se organiza como 
y de fondo 


tor) menos tortuoso que se c 
el n la superficie cpidérmica (fig. 
15.16 y lámina 40, fig, 2, p. 511). 


y desemboca 


FIGURA 15.15. Microfotogra- 
fia electrónica de una glándu: 
la sebácea. Las células basales (1) 
cercanas al tejido conjuntivo (CT) son 
pequeñas y no están diferenciadas. 
Entre ellas hay células en división, 
una de las cuales (P) parece estar en 
los comienzos de una profase. Desde 
esta posición periférica las células 
migran hacia el centro de la glándu- 
la (2 a 4) y sintetizan los lípidos que 
son el producto de secreción. Este 
producto oleoso aparece primero en 
el citoplasma como pequeñas gotitas 
de Ilpidos (5) que se fusionan gra- 
dualmente (6). Las células mueren (7) 
durante el proceso de secreción para 
formar el unto sebáceo. 6 800 x 
(Gentileza del Dr. Bryce L. Munger.) 
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Las glándulas sudoriparas ecrinas desempeñan un 
papel importantísimo en la regulación de la temperatu- 
ra a través del enfriamiento causado por la evaporación 
del agua del sudor sobre la superficie del cuerpo. La 
porción secretora de la glándula (adenómero) produce 
una secreción de composición semejante a la de un 
ultrafiltrado de la sangre. La reabsorción de un poco de 
sodio y agua en el conducto excretor da como resulta- 
do la emisión de un sudor hipotónico hacia la superfi- 
cie de la piel. Esta solución acuosa hipotónica tiene 
pocas proteínas y cantidades variables de cloruro de 
sodio, urea, ácido úrico y amonio. Por lo tanto, la glán- 
dula sudorípara ecrina actúa, en parte, como Órgano 
excretor. 

La sudoración excesiva puede conducir a la pérdida 
de otros electrólitos (como potasio y magnesio) y a 
una deshidratación importante. En condiciones norma- 
les el organismo pierde unos 600 mL de agua por dia 
a través de la evaporación pulmonar y cutánea. En 
condiciones de alta temperatura ambiente la pérdida 
de agua puede aumentar de una manera regulada por 
el aumento de la sudoración. Esta sudoración termo- 
rreguladora se inicia en la región frontal de la cabeza 
y en el cuero cabelludo, se extiende luego a la cara y 
al resto del cuerpo y por último aparece en las palmas 
de las manos y las plantas de los pies. En cambio, las 
palmas, las plantas y las axilas son las regiones cuti- 
neas que primero se cubren de sudor en situaciones 
de tensión emocional. El control de la sudoración ter- 
morreguladora es colinérgico, mientras que la sudora- 
ción emocional sería estimulada por terminaciones 
adrenérgicas de la división simpática del sistema ner- 
vioso autónomo. 


Recuadro 15. 


La función del unto sebáceo no está bien definida. 
Diversos investigadores le han atribuido funciones bacte- 
riostâticas, emolientes, de barrera y de portación de fero- 
monas. El sebo parece desempeñar un papel decisivo en 
la aparición del acné. La cantidad de unto sebáceo secre- 
tado aumenta en forma significativa en la pubertad tanto 
en los varones como en las mujeres. Los triaclgliceroles 
contenidos en el sebo son degradados a ácidos grasos 
por bacterias en la superficie de la piel y estos acidos gra- 
sos liberados podrían actuar como irritantes en la forma- 
ción de las lesiones del acné. Desde el punto de vista 
histopatológico el acné se caracteriza por la'retención del 
sebo en el istmo del folículo piloso junto con una infiltra- 
«ción Iinfocitica variable, En los casos graves pueden for- 
marse abscesos dêrmicos en asociación con los folículos 
pilosos inflamados. 


FIGURA 15.16. Microfotografía de una glándula 
sudorípara ecrina. En esta microfotografía de un pre- 
parado de piel humana teñido con H-E pueden verse cor- 
tes del adenómero (porción secretora) y del conducto 
excretor de una glándula sudoripara ecrina. El adenómero 
aparece como una capa doble de células epiteliales cúbicas 
y una capa de células mioepiteliales periféricas, incluidas 
dentro de la lámina basal. El conducto excretor de la glán- 
dula tiene un diámetro externo y una luz menores que los 
del adenómero. Está compuesto por una capa doble de 
células cúbicas pequeñas sin células mioepiteliaes. 320 x. 


El segmento secretor (adenómero) de la glándula 
sudorípara ecrina contiene tres tipos celulares 


En el adenómero de las glándulas ecrinas hay tres 
tipos celulares: células claras y células oscuras (ambas 
células epiteliales secreroras) y células mioepiteiales 
(que son células epiteliales contráctiles) (fig. 15.17 y 
lámina 41, fig, 1, p. 513). Todas las células están en 
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FIGURA 15.17. Microfoto- 


tipos distintos de células glandula: 
res: células claras (C) y células oscu- 
ras (D). La porción apical de la célu: 
la oscura es amplia, está en 
contacto con la luz glandular (L) y 
contiene gránulos de secreción 
abundantes. Los límites de una de 
estas células se han señalado con 
lineas de puntos. La célula clara 
está más alejada de la N 
glándula y su base se apo: 

las células mioepiteliales o directa- 
mente sobre la lámina basal, Casi 
toda la superficie libre de la célula 
dara da a un canaliculo intercelular 
VO). Las células claras contienen 
muchas mitocondrias, pliegues mül- 
tiples de la membrana plasmática y 
una cantidad abundante de inclu- 
siones electrondensas de glucóge- 
no. 5 600 x. (Gentileza del Dr, John 
A, Terzakás) b. Con más aumento 
se ve que las células oscuras poseen 
bastante RER (flechas) y un aparato 
de Golgi (G) conspicuo, además de 
gránulos de secreción. En las célu- 
las claras hay muchisimos pliegues 
de la membrana, mitocondrias y 
glucógeno. Las células mioepitelia- 
les (My) poseen una gran cantidad 
de filamentos contráctiles de acti- 
na. La serie de flechas cortas y 
anchas señala, de izquierda a dere- 
cha, el límite entre una célula clara 
y una célula oscura y el límite entre 
la misma célula clara y una célula 
mioepitelial. 17 500 x. (Gentileza 
del Dr. John A, Terzakis.) 
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contacto con la lámina basal; su distribución es la de 
un epitelio seudoestratficado. 


+ Las células claras se caracterizan por tener glucógeno 
abundante, El glucógeno es conspicuo en la figura 
15.174 a causa de su gran cantidad y su electronden- 
sidad notable. En los cortes de rutina coloreados con 
H-E el citoplasma de las células claras se tiñe muy 
poco, pero con la técnica del PAS (ácido peryódico- 
reactivo de Schiff) el glucógeno aparece teñido inten- 
samente. Entre los orgánulos membranosos se 
encuentran numerosas mitocondrias, cisternas del 
REL y un aparato de Golgi de tamaño relativamente 
pequeño. La membrana plasmática está muy amplia- 
da en las superficies lateral y apical por extensos plie- 
pues citoplasmáticos. Además, la superficie basal de la 
célula: posee repliegues, aunque estos son mucho 
menos complejos que los pliegues citoplasmáticos 
apicolaterales. La morfología de estas células indica 
que producen el componente acuoso del sudor 

+ Las células oscuras se caracterizan por tener un RER 
y gránulos de secreción abundantes (véase fig 
15,17). El aparato de Golgi es relativamente grande, 
una característica que concuerda con la actividad 
secretora de glucoproteínas que tienen estas células. 
El citoplasma apical contiene gránulos de secreción 
maduros y ocupa la mayor parte de la superficie 
luminal (véase fig, 15.17). Las células claras tienen 
una exposición citoplasmática a la luz mucho 
menor; la secreción de su producto ocurre princi- 
palmente a través de las superficies laterales de la 
célula, las cuales están en contacto con canalículos 
intercelulares que permiten que la secreción acuosa 
alcance la luz. Allí se mezcla con la secreción protei- 
nácea de las células oscuras. 

+ Las células miocpiteliales se limitan a la cara basal 
del adenómero. Se hallan ubicadas entre las células 
secretoras con sus prolongaciones orientadas trans- 
versalmente con respecto al túbulo, El citoplasma 
contiene muchos filamentos contráctiles (de actina) 
que se tíñen intensamente con la eosina, por lo que 
se los identifica con facilidad en los preparados de 
rutina teñidos con H-E. La contracción de estas célu- 
las produce la expulsión rápida del sudor desde la 
glándula 


El segmento canalicular (conducto excretor) de las 
glándulas ecrinas está revestido por un epitelio 
biestratificado cúbico y carece de células 
mioepiteliales 

El conducto excretor de la glándula continúa desde 
la porción secretora con cierto enrollamiento. En los 
preparados histológicos entre los cortes del adenómero 
aparecen cortes múltiples de conducto excretor. 
Conforme asciende en la dermis el conducto adquiere 
un trayecto en espiral muy laxa hasta que alcanza la 


epidermis, donde continúa hasta la superficie descri- 
biendo una espiral más compacta. No obstante, cuando 
el conducto entra en la epidermis las células canalicu- 
lares desaparecen y las celulas epidérmicas pasan a for- 
mar la pared del conducto. El conducto está compues- 
to por un epitelio estratificado cúbico que tiene una 
capa celular basal y una capa celular luminal. Las célu- 
las del conducto son más pequeñas y aparecen más 
oscuras que las células del adenómero glandular 
Además, el diámetro del conducto es menor que el del 
adenómero. En contraste con la porción sectetora de la 
glándula ecrina, el conducto excretor carece de células 
mioepiteliales. Estas caracteristicas son de utilidad para 
distinguir el conducto del adenómero en un corte his- 
tológico (véase fig. 15.16). 

Las células basales o periféricas del conducto pose- 
en un núcleo redondeado u ovoide que contiene un 
mucléolo prominente. El citoplasma está repleto de 
mitocondrias y ribosomas, Las células apicales o lumi- 
nales son más pequeñas que las basales pero sus núde- 
os son de aspecto similar. La característica más conspi- 
cua de las células luminales es el aspecto vítreo 
(hialinizado) muy teñido de su citoplasma apical. Este 
aspecto vitreo se debe a la gran cantidad de tonofila- 
mentos aglomerados en el citoplasma apical. 


Glándulas sudoríparas apocrinas 


Las glándulas sudoríparas apocrinas son glándulas 
tubulares, de luz amplia que están asociadas con 
los folículos pilosos 


Las glándulas sudoríparas apocrinas tienen su ori- 
gen en los mismos brotes epidérmicos de los que sur- 
gen los folículos pilosos. La conexión con el folículo se 
mantiene, lo que permite que la secreción de la glándu- 
la drene en él a una altura justo por encima de la de- 
sembocadura de la glándula sebácea. Desde aquí el pro- 
ducto de secreción alcanza la superficie. 

Al igual que las glándulas sudoríparas ecrinas, las 
apocrinas son glándulas tubulares enrolladas, A veces 
son ramificadas. La porción secretora de la glándula 
está ubicada en la dermis profunda o, con mayor fre- 
cuencia, en la región más superficial de la hipodermis. 


El adenómero (porción secretora) de las glándulas 
apocrinas tiene una luz más amplia que el de las 
glándulas ccrinas y está compuesto por un solo 
tipo celular 

El adenómero de las glándulas apocrinas difiere en 
varios aspectos del de las glándulas ecrinas, La diferen- 
cia más obvia, bien visible con el microscopio óptico, es 
su luz muy amplia (fig. 15.18 y lámina 40, fig. 1, p. 511) 
En contraste con las glándulas sudoríparas ecrinas, las 
glándulas apocrinas almacenan su producto de secre- 
ción en la luz. Los adenómeros de las glándulas apocri- 
nas están compuestos por un epitelio simple, tienen un 


solo tipo celular y el citoplasma de las células es eosi- 
óflo. La superficie apical de las células con frecuencia 
exhibe una protrusión vesiculosa. Antes se creía que 
esta parte de la célula se desprendía hacia la luz para 
formar el producto de secreción apocrino, de ahí el 
nombre de la glándula. No obstante, los estudios reali- 
zados con el MET han confirmado que el mecanismo de 
secreción es de tipo merocrino. El citoplasma apical 
contiene abundantes gránulos pequeños, el material de 
secreción dentro de la celula, que se eliminan por exo- 
tosis, Otras características de la célula comprenden los 
lisosomas abundantes y los gránulos del pigmento lipo- 
fascina. Estos últimos representan lisosomas secunda- 
os y terciarios, Las mitocondrias también son numero- 
sas. Durante la fase refractaria, luego de la expulsión del 
material de secreción, el aparato de Golgi aumenta de 
lamaño en preparación para una nueva fase secretora. 

En la porción secretora de la glándula también hay 
ctlulas mioepiteliales que se ubican entre las células 
secretoras y la lamina basal contigua. Al igual que en 
las glándulas ccrinas, la contracción de las prolongacio- 
nes de las células mioepiteliales facilita la expulsión del 
producto de secreción fuera de la glándula 


El conducto excretor de las glándulas apocrinas 
está revestido por un epitelio estratificado 
cúbico y carece de células miocpiteliales 


El conducto de la glándula apocrina es similar al 
conducto de la glándula ccrina; tiene una luz estrecha. 
Sin embargo, desde el adenómero sigue un curso bas- 
tante recto para desembocar finalmente en el folículo 
piloso. A causa de su curso recto se reduce la probabi- 
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Aunque muchos factores nerviosos y emocionales. 
pueden alterar la composición del sudor, la alteración de 
la composición del sudor también puede ser un signo de 
“enfermedad. Por ejemplo, el aumento de la concentra- 
dónde sodio y cloro en el sudor puede servir como indi- 
cador de fibrosis quística. En el sudor de las personas 
con fibrosis quística existe una cantidad de sodio y cloro 
dos a cinco veces mayor que la normal. En la insuficien- 
ca renal crónica pronunciada, cuando los riñones son 
incapaces de eliminar del organismo los desechos nitro- 
'genados, la concentración de urea en el sudor aumen- 
ta, En este trastorno, después de que se evapora el agua 
pueden verse cristales de urea sobre la piel, en especial 
“sobre el labio superior. El depósito de estos cristales. 
sobre la superficie cutánea se conoce como escarcha 
ureica. 


FIGURA 15.18. Microfotografía de una glándul 
sudoripara apocrina, En este corte de piel de la región 
perianal de un adulto hay varias glándulas sudoriparas apo- 
crinas (anales) que se identifican con facilidad por la gran 
luz de Se pona (componentes secretores). Esta 
glándula a apocrina está cerca de un folículo pilo- 
50 (centro de la fotografia) y profunda con respecto al teji- 
do conjuntivo denso no modelado de la dermis. 45 x. 
Detalle. El aumento mayor del componente secretor 
muestra los tipos celulares de la glándula apocrina, El ade- 
'nómero está compuesto por epitelio simple de células cilin- 
ricas bajas o cúbicas y por células mioepiteliales ubicadas 
en la porción basal de la capa celular epitelial. 230 x. 


lidad de encontrar el conducto y el adenómero de una 
glándula apocrina en el mismo corte histológico 
Además, a diferencia de las glándulas ecrinas, los con- 
ductos de las glándulas apocrinas no reabsorben sus- 
tancias. El producto de secreción no se altera durante 
su paso a través del conducto, 

El epitelio del conducto es estratificado cúbico, en 
general de dos capas celulares de espesor pero a veces 
de tres capas de células, El citoplasma apical de las 
células luminales aparece hialinizado, una consecuencia 
de la acumulación de tonofilamentos, En este aspecto se 
parecen a las células luminales de los conductos de las 
glándulas ccrinas. 


Las glándulas apocrinas producen una secreción 
con proteínas abundantes que contiene feromonas 


Las glándulas apocrinas producen una secreción que 
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contiene proteínas, carbohidratos, amonio, lípidos y 
ciertos compuestos orgánicos que le darian color Sin 
embargo, la secreción varía de acuerdo con el sitio ana- 
ómico, En la axila, por ejemplo, es lechosa y un tanto 
viscosa. Cuando se secreta el líquido es inodoro, pero 
por la acción de bacterias en la superficie de la piel 
adquiere un olor acre- 

Las glándulas apocrinas se tornan funcionales duran- 
te la pubertad; como en el caso del vello axilar y pubia- 
no, su desarrollo depende de las hormonas sexuales. En 
la mujer las glándulas apocrinas axilares y arcolares 
sufren cambios morfológicos y secretores que se corres- 
ponden con el ciclo menstrual 

En muchos mamiferos las glándulas similares que 
secretan feromonas, señales químicas utilizadas en la 
marcación del territorio, en las conductas de cortejo y 
en ciertos comportamientos maternales y sociales. En 
general se cree que las secreciones apocrinas funciona- 
rían como feromonas en los seres humanos. Las fero- 
monas masculinas (androstenol/androstenona) en la 
secreción de las glándulas apocrinas tienen un impacto. 
directo sobre el ciclo menstrual femenino. Además, las 
feromonas femeninas (copulinas) ejercen influencia 
sobre la percepción masculina de las mujeres y también 
inducirian cambios hormonales en los varones. 


Inervación de las glándulas sudoríparas 


Tanto las glándulas sudoríparas ecrinas como las 
apocrinas están inervadas por la división simpática del 
sistema nervioso autónomo, Las glándulas ecrinas son 
estimuladas por neurotransmisores colinérgicos (que 
suelen identificarse con el componente parasimpático 
del sistema nervioso autónomo), mientras que las glán- 
dulas apocrinas son estimuladas por neurotransmísores 
adrenérgicos. Como ya se comentó, las glándulas su- 
doríparas ecrinas responden al calor y al estrés. Las 
glândulas apocrinas responden a estímulos emocionales 
y sensitivos pero no al calor 


Uñas 


Las uñas son placas de células queratinizadas que 
contienen queratina dura 


Las uñas de los dedos de las manos y de los dedos 
de los pies, que con mayor propiedad se denominan 
placas ungulares, son láminas queratinizadas curvas 
que descansan sobre los lechos ungulares. El lecho 
ungular consiste en células epiteliales que son continuas 
con el estrato basal y el estrato espinoso de la epider- 
mis (fig. 15.19 y lámina 43, fig 1, p. 517). 

La porción proximal de la uña, la ratz ungular, es 
ocultada por un pliegue de la epidermis y cubre las 
células de la zona germinativa o matriz. La matriz con- 
tiene una gran variedad de células, entre ellas células 


FIGURA 15.19. Microfotografía de un corte sagi- 


tal del extremo distal de un dedo con su corres- 
pondiente uña. La uña es una placa queratinizada que 
está ubicada en la cara dorsal de cada uno de los dedos a 
la altura de las falanges distales, Bajo el borde libre de la 
uña hay una capa limitante, el hiponiquio, que se continúa 
con el estrato córneo de la epidermis contigua. El extremo 
proximal, la raiz de la uña, está cubierto por un repliegue 
cutáneo, el eponiquio, que también es continuo con el 
estrato córneo de la epidermis contigua. Profunda con res- 
pecto a la placa ungular hay una capa de epitelio con der- 
mis subyacente. La porción proximal de este epitelio se 
conoce como matriz de la uña o matriz ungular. El hueso 
en este corte corresponde a una falange distal, En el tejido 
conjuntivo del lado palmar del dedo hay muchos corpúscu- 
los de Pacini. Obsérvese que incluso con este aumento 
escaso puede verse el estrato lucido en la epidermis de la 
piel gruesa del pulpejo del dedo, 10 x, 


madre, células epiteliales, melanocitos, células de Merkel 
y células de Langerhans. Las células madre de la matriz 
se dividen con regularidad, migran hacia la raíz y alí 
se diferencian para producir la queratina de la uña, La 
queratina de la uña es queratina dura, como la de la 
corteza del pelo, A diferencia de la queratina blanda de 
la epidermis, la queratina dura no se descama. Está 


La reparación epidérmica se produce por la prolifera- 
ón de las células basales o, en la destrucción masiva, 
or el crecimiento del epitelio de los folículos pilosos y las 
dulas sudoríparas. Para la reparación de una incisión 
una laceración de la piel se necesita la proliferación 
ulada tanto de la dermis como de la epidermis. La 


as colágenas dañadas en el sitio de la herida, sobre 
a través de la actividad macrofágica, y b) la prolife- 
de fibroblastos y la producción ulterior de coláge- 
0 nuevo y otros componentes de la matriz extracelular. 
aplicación de suturas reduce la extensión del sitio de 
reparación mediante el cierre máximo de una herida, con 
lo cual se reduce mucho la formación de una cicatriz. Las 
„incisiones quirúrgicas típicamente se realizan a lo largo 
de líneas de tensión (líneas de Langer); el corte se efec- 
„tia en sentido paralelo a los haces de fibras colágenas, lo 
que reduce al mínimo la necesidad de un exceso de pro- 
ducción colágena y la formación inherente de una cica- 
iz prominente, 

La reparación de la epidermis comprende la prolifera- 
ción de los queratinocitos basales en el estrato germinati- 
¿yo de los sitios no dañados que rodean la herida (fig. 

1520), La actividad mitótica aumenta mucho en las pri- 
meras 24 horas. Al poco tiempo el sitio de la herida queda 
cubierto por una costra. Las células basales proliferantes 


del estrato germinativo comienzan a migrar debajo de la 
costra y a lo largo y a lo ancho de la superficie de la heri- 
da. El ritmo de migración puede ser de hasta 0,5 mm/día 
y esta empieza entre las 8 y las 18 horas posteriores a la 
producción de la herida. Detrás del frente de migración se 
producen más proliferación y diferenciación, lo que con- 
duce a la restauración de la epidermis multiestratificada. 
Conforme las células nuevas se queratinizan y al final se 
exfolian, la costra suprayacente queda libre junto con las 
células descamadas, lo que explica por qué una costra se 
va desprendiendo desde su periferia hacia el centro. 

En los casos en los que se pierde todo el espesor de la 
epidermis, a causa de un traumatismo o en una cirugía las 
partes más profundas de los folículos pilosos y de las glân- 
dulas que perduran como islotes de células epiteliales en 
la dermis proliferan para producir células que migran 
sobre la superficie expuesta para restablecer una capa epi- 
telíal (epidérmica) completa. La destrucción masiva de 
todas las estructuras epiteliales de la piel, como ocurre en 
las quemaduras de tercer grado o en las abrasiones exten- 
sas de todo el espesor cutáneo, impide la reepitelización. 
Estas heridas solo pueden curarse con injertos de epider- 
mis que cubran la región lesionadá. Sin un injerto, en el 
mejor de los casos la herida se reepitelizaria con lentitud y 
de manera imperfecta por proliferación celular desde sus 
bordes, . 


FIGURA 15.20. Microfotografía que muestra 
una etapa avanzada en la reparación epidérmi- 
ca de una herida cutánea. La herida inicial fue cau- 
sada por una incisión a través de todo el espesor de la piel 
y de parte de la hipodermis, que contiene adipocitos (A), 
La epidermis se ha vuelto a formar debajo de la costra. El 
asterisco señala un artefacto de técnica: en este sitio el 
epitelio se ha separado durante la preparación de la mues- 
tra. La costra, que contiene abundantes neutrófilos muer- 
tos en su cara profunda, está a punto de desprenderse. En 
esta etapa la dermis exhibe pocos cambios durante el pro- 
ceso de reparación pero al final se restablecerá para for- 
mar una capa continua. 110 x. 
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compuesta por filamentos de citoqueratina muy juntos 
incluidos en una matriz de queratina amoría con un 
alto contenido de azufre, que es la causa de la dureza 
de la uña. El proceso de formación de la queratina dura 
en la uña, como en la corteza del pelo, no comprende 
la aparición de gránulos de queratohialina. Además, una 
envoltura celular cornificada contiene proteínas simila- 
res a las que hay en la epidermis, 

La adición constante de células nuevas en la raiz y 
su producción de queratina son las causas del creci- 
miento de la uña. Conforme crece la placa de querati- 
na se desliza sobre el lecho ungular. Desde el punto de 
vista microscópico la placa ungular contiene corneoci- 
tos interdigitados muy juntos que carecen de núcleo y 
orgánulos. 


La región blanquecina con forma de semiluna cer- 
cana a la raiz de la uña, la lûnula, tiene ese aspecto 
claro a causa de la gruesa capa opaca de células matri- 
ciales con queratinización parcial que hay en ese sitio. 
Cuando la placa ungular se queratíniza por completo 
adquiere una transparencia mayor y toma la colora- 
ción del lecho vascular subyacente. El borde del plie- 
gue cutáneo que cubre la raiz ungular se llama eponi- 
quio o cutícula. La cuticula también está compuesta 
por queratina dura y por esa razón no se descama. 
Dado que es muy delgada tiene tendencia a separarse, 
por lo que muchas personas la recortan o la empujan 
hacia atrás. Una capa epidérmica engrosada, el hiponl- 
quio, asegura el borde libre de la placa ungular en el 
extremo del dedo. 
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B GENERALIDADES DEL 
APARATO DIGESTIVO 


El aparato digestivo estå formado por el tubo diges- 
tivo y sus estructuras anexas principales, a saber, la len- 
gua, los dientes, las glándulas salivales, el páncreas, el 
higado y la vesicula biliar 


La luz del tubo digestivo corresponde fisica y 
funcionalmente al exterior del cuerpo 


Al pasar por el tubo digestivo los alimentos se degra- 
dan física y químicamente para que los productos de 
esa degradación puedan ser absorbidos por el organis- 
mo. Los diversos segmentos del tubo digestivo están 
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especializados morfológicamente para cumplir aspectos 
especificos de la digestión y la absorción. 
Luego de la maceración, la humectación y la lo 

ión preliminar del bolo alimentario por acción dels 
estructuras de la cavidad oral y las glándulas salió 
los alimentos atraviesan rapidamente la faringe y el ess 
fago. El paso rápido de los alimentos a través del 
faringe la mantiene libre para que pueda pasar el a 
desde las cavidades nasales hacia la laringe y la tráque 
El movimiento de los alimentos en el resto del tulo 
digestivo es más lento y durante su tránsito a través del 
estómago y el intestino delgado ocurren las principales 
modificaciones asociadas con la digestión, la solubili 
ción y la absorción. La absorción se produce principal 


Ene a través de la pared del intestino delgado. Los 
[mentos no digeridos junto con otras sustancias que 
en el tubo digestivo como moco, bacterias, células 
las y pigmentos biliares, se eliminan como mate- 


digestiva es la superficie a través de la 
la mayor parte de las sustancias entran en el 
o 


mucosa digestiva cumple muchas funciones en su 


Secreción. El revestimiento del tubo digestivo secre- 
en sitios específicos enzimas digestivas, ácido 
dorhídrico, mucina y anticuerpos. 
orción, El epitelio de la mucosa absorbe sustra- 
os metabólicos, por ejemplo los alimentos degrada- 
idos durante la digestión así como vitaminas, agua, 
ecrrólitos, materiales reciclables (como las sales 
hillares y el colesterol) y otras sustancias esenciales 
para el funcionamiento del organismo, 
Barrera. La mucosa sirve como una barrera que 
impide la entrada de sustancias nocivas, antígenos y 
microorganismos patógenos. 
Protección inmunológica. El tejido linfático dentro de 
Ja mucosa actúa como una primera linea de defensa 
inmunológica para proteger al organismo. 


las funciones mencionadas en esta lista se comenta- 
ln al principio del próximo capítulo. En esta obra el 
del aparato digestivo se considera en tres capitu 
¡que versan, respectivamente, sobre la cavidad oral y 
¡glindulas salívales (este capítulo), el esófago, el estó- 
p y el intestino (capítulo 17) y el higado, la vesicu- 
[biliar y el páncreas (capítulo 18). La faringe, que es 
órgano compartido por los aparatos digestivo y res- 
morio, se comenta en el capítulo 19, 


CAVIDAD ORAL 


la cavidad oral comprende una serie de estructu- 
que incluyen la lengua, los dientes y sus 
os de sostén (periodonto), las glándulas 
es principales y accesorias y las amigdalas 
la cavidad oral se divide en un vestibulo y una cavi- 
oral propiamente dicha. El vestíbulo es el espacio 
hay entre los labios y las mejillas (por fuera) y los 
entes (por dentro). La cavidad oral propiamente 
tha está detrás de los dientes y sus otros límites son: 
pia arriba el paladar duro y el paladar blando, hacia 
abajo la lengua y el piso de la boca y hacia atrás el 
imo de las fauces, es decir la entrada a la orofaringe. 
Cada una de las tres glándulas salivales principales 
¡un órgano par; estas glándulas son las siguientes: 
Glándula parótida, que es la más grande de las tres 


y está ubicada en la región preestíloidea del espacio 
laterofaringeo superior. Su conducto excretor, el con- 
ducto parotídeo (de Stensen), desemboca en una 
pequeña eminencia de la mucosa yugal, la papila 
parotídea, situada frente al segundo molar superior. 

+ Glándula submandibular, que esta ubicada en el trián- 
gulo submandibular del cuello (región suprahioidea 
lateral), Su conducto excretor el conducto submandibu- 
lar (de Wharton), desemboca en una pequeña promi- 
nencia camosa, la carúncula sublingual, a cada lado del 
frenillo de la lengua en el piso de la cavidad oral. 

+ Glándula sublingual, que está ubicada debajo de la 
lengua, en los pliegues sublinguales del piso de la 
cavidad oral. Tiene varios conductos excretores 
pequenos; algunos se unen al conducto submandi- 
bular, mientras que otros desembocan en la cavidad 
oral en forma independiente. 


Las glándulas parótida y submandibular tienen con- 
ductos bastante largos que se extienden desde el parén- 
quima glandular hasta la cavidad oral. Los conductos de 
la sublingual son relativamente cortos. 

Las glándulas salivales accesorias están situadas en 
la submucosa de la cavidad oral. Desembocan directa- 
mente en la cavidad a través de conductos cortos y 
reciben su nombre de acuerdo con su ubicación, por 
ejemplo, glándulas bucales (yugales), labiales, linguales 
y palatinas. 


Las amigdalas son acumulaciones de nódulos 
linfáticos que se congregan alrededor del istmo 
de las fauces, en la orofaringe y en la rinofaringe 


El tejido liníático se organiza en un anillo amigdali- 
no (anillo de Waldeyer) de protección inmunológica 
ubicado en la región anatómica inicial compartida por 
los aparatos digestivo y respiratorio, Este tejido linfáti- 
co rodea los orificios posteriores de las cavidades oral 
y nasal y contiene acumulaciones de nódulos linfáticos 
que comprenden las 


+ Amigdalas palatinas, también llamadas amígdalas a 
secas, que están situadas a cada lado del istmo de las 
fauces, entre los arcos palatogloso y palatofaringeo, 

+ Amigdalas tubáricas, que están ubicadas en las pare- 
des laterales de la rinofaringe, posteriores a la de- 
sembocadura de la trompa auditiva (de Eustaquio). 

+ Amigdalas faringeas o adenoides, que están situadas 
en el techo de la rinofaringe 

+ Amígdalas linguales, que se hallan en la superficie 
dorsal de la base de la lengua. 


La cavidad oral está tapizada por una mucosa 
masticatoria, una mucosa de revestimiento 
y una mucosa especializada 


La mucosa masticatoria se encuentra en las encías 
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y en el paladar duro (fig. 16.1). Posee un epitelio 
estratificado plano queratinizado y, en algunas regio- 
nes, paraqueratinizado (véase fig. 162). El epitelio 
paraqueratínizado es similar al queratínizado excepto 
en que las células superficiales no pierden sus núcle- 
os y su citoplasma no se tiñe intensamente con la 
eosina (lámina 44, fig. 6. p. 551). Los núcleos de las 
células paraqueratinizadas son picnóticos (muy con- 
densados) y permanecen hasta que la célula se exfo- 
lía (véase fig, 16.2). El epitelio queratinizado de la 
mucosa masticatoría se parece al de la piel pero care- 
ce de estrato lúcido, La lámina propia subyacente está 
compuesta por una gruesa capa papilar de tejido con- 
juntivo laxo que contiene vasos sanguíneos y nervios. 
“Algunos de los nervios envían terminaciones axóni- 
cas desnudas hacia el interior del epitelio para que 
actúen como receptores no encapsulados, mientras 


que otros terminan en corpúsculos de Meissner den- 
tro de papilas conjuntivas. En la parte profunda de l 
lámina propia hay una capa reticular de tejido con- 
juntivo más denso. 

Al igual que en la piel, la profundidad y la cantidad 
de papilas de tejido conjuntivo contribuyen a la inmo- 
vilidad relativa de la mucosa masticaroria, lo que la pro- 
tege de las fuerzas de fricción y de cizallamiento. En la 
línea media del paladar duro, o sea en el rafe palatino, 


de la cavidad oral. £ paladar 
duro, que está compuesto principalmente por hueso, está 
dividido en una mitad derecha y una mitad izquierda por 
un rafe medio. La submucosa del paladar duro contiene 
tejido adiposo en la parte anterior (zona adiposa) y glán- 
dulas mucosas en la parte posterior (zona glandular). El 
rafe y la encía carecen de submucosa y aquí la mucosa está 
adherida directamente al hueso. En el paladar blando hay 
músculo en lugar de hueso y las glándulas de la submuco- 
sa son una continuación de las halladas en el paladar duro. 
(Basada en Bhaskar SN, ed. Orban's Oral Histology and 
Embryology. St. Louis: CV Mosby, 1991.) 


Epitelio 
paraqueratinizado 


¡da 
congr nl 


FIGURA 16.2. Epitelio estratificado plano del 
paladar duro. Esta microfotografía muestra una transi 
ción desde un epitelio estratificado plano queratinizado la 
la derecha) hacia un epitelio estratificado plano paraquer 
tinizado (a la izquierda) en la mucosa oral. Las celulas 
superficiales aplanadas del epitelio queratinizado carecen 
de núcleos. En este tipo de epitelio se ve bien la capa de 
células que contienen gránulos de queratohialina Las cele 
las superficiales aplanadas del epitelio paraqueratinizado 
tienen las mismas características que las células queratine 
zadas, excepto que retienen sus núcleos, Además, obsénes 
se la escasez de gránulos de queratohiaina en el estrato 
celular que está justo debajo de la capa de células paraqu 
ratÍbizadas. 380 x 


la mucosa está firmemente adherida al hueso subyacen 
te. La capa reticular de la lámina propia se funde con 
el periostio y por eso no hay submucosa. Lo mismo 
ocurre en la encía. En los sitios donde hay una submus 
cosa debajo de la lámina propia del paladar duro (véase 
fig 16.1) esta contiene tejido adiposo en la parte ang 
ona adiposa) y glándulas mucosas en la parte 
posterior (zona glandular) que se continúan con las del 
paladar blando. En las regiones de submucosa hay ban 
das gruesas de fibras colágenas que se extienden desde 
la mucosa hasta el hueso. 

La mucosa de revestimiento está en los labios, las 
mejillas, la superficie mucosa alveolar, el piso de la 
boca, la superficie ventral de la lengua y el paladar 
blando. En estos sitios tapiza músculo estriado (labios, 
mejillas y lengua), hueso (mucosa alveolar) y glândulas 
(paladar blando, mejillas y superficie ventral de la lens 
gua). La mucosa de revestimiento tiene papilas menos 
abundantes y más cortas para poder adaptarse a los 
movimientos de los músculos subyacentes. 

En general el epitelio de la mucosa de revestimiento 
no está queratinizado, aunque en algunos sitios puede 
estar paraqueratinizado, El epitelio del borde libre del 


(la porción rojiza entre la mucosa húmeda interna 
piel facial externa) está queratinizado. El epitelio de 
estímiento no queratinizado es más grueso que el 
izado y sólo está compuesto por tres capas. 


Estrato basal, que es una sola capa de células que se 
“apoyan sobre la lámina basal. 

Estrato espinoso, que tiene varias células de espesor 
4 Estrato superficial, que es la capa de células más 
superficial y que también se conoce como capa 


superficial de la mucosa. 


Las células del epitelio de la mucosa son semejantes 
de la epidermis de la piel y comprenden querati- 
Eos, células de Langerhans, melanocitos y células de 


lámina propia contiene vasos sanguíneos y ner- 
ños que envían terminaciones axónicas desnudas hacia 
estratos más profundos del epitelio y hacia recepto- 
sensoriales encapsulados en algunas papilas. El con- 
ise pronunciado entre las papilas abundantes muy 
ds de la mucosa alveolar y las papilas poco pro- 
del resto de la mucosa de revestimiento permi- 
la fcil identificación de las dos regiones diferentes 
n un conte histológico, 
Debajo de la mucosa de revestimiento hay una sub- 
mucosa bien definida, excepto en la superficie ventral de 
Jengua. Esta capa contiene bandeletas amplias de fi- 
coligenas y elásticas que unen la mucosa al múscu- 
subyacente; también contiene las múltiples glándulas 
les accesorias de los labios, la lengua y las meji- 
A veces hay glándulas sebaceas no asociadas con 
alos pilosos en la submucosa justo al lado de los 
labiales y en las mejillas frente a los molares. 
ven a simple vista en la forma de pequeñas manchas 
lnquecinas que reciben el nombre de gránulos de 
La submucosa de toda la cavidad oral posee 
ls vasos sanguíneos y linfáticos y los nervios de mayor 
que por ramificación formarán las redes neuro- 
vasculares subepiteliales de la lámina propia. 

La mucosa especializada se asocia con la sensación 
gusto y se halla restringida en la superficie dorsal 
la lengua, Contiene papilas y corpúsculos gustativos, 
tienen la función de generar las sensaciones gusta- 
por estímulos químicos. 


LENGUA 


La lengua es un órgano muscular que se proyecta 
dentro de la cavidad oral desde su superficie inferior 
os músculos linguales son tanto extrinsecos (con un 
to de inserción fuera de la lengua) como intrínse- 
(confinados por completo dentro del órgano, sin 
serción externa). El músculo estriado de la lengua 
esti organizado en fascículos que por lo general se 
tallan dispuestos en tres planos más o menos perpen- 
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diculares entre sí. Esta distribución de las fibras mus- 
culares permite una enorme flexibilidad y una gran pre- 
cisión en los movimientos de la lengua, que son indis- 
pensables para el habla humana, así como en la 
digestión local y la deglución. Esta forma de organiza 
ción muscular es exclusiva de la lengua, lo que permi- 
te la fácil identificación de este tejido como músculo 
lingual. Entre los grupos de fibras musculares hay can- 
tidades variables de tejido adiposo. 

La superficie dorsal de la lengua está dividida ana- 
tómicamente por una depresión con forma de V, el 
surco terminal, en dos tercios anteriores y un tercio 
posterior (fig. 16.3). El vértice de la V apunta hacia 
atrás y es el sitio donde se halla el foramen (agujero) 
ciego, un resto embrionario del conducto tirogloso que 
en los comienzos del desarrollo intrauterino proliferó 
en profundidad desde el piso de la faringe para formar 
la glándula tiroides. 


FIGURA 16.3. Lengua humana. Las papilas calicifor- 
mes están dispuestas en una configuración en V que sepa- 
ra los dos tercios anteriores del tercio posterior de la len- 
gua. Las papilas fungiformes y filiformes están en la parte 
anterior de la superficie lingual dorsal. El contorno irregular 
de la superficie del tercio posterior de la lengua se debe a 
las amigdalas linguales. Las amigdalas palatinas están en el 
limite entre la cavidad oral y la faringe. 
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La superficie dorsal de la lengua está cubierta de 
papilas 


Numerosas irregularidades y sobreclevaciones de la 


mucosa llamadas papilas linguales cubren la superficie 
dorsal de la lengua por delante del surco terminal. L 


Se describen cuatro tipos de papilas: filiformes, fungi- 
formes, caliciformes y foliadas: 


+ Las papilas filiformes son las más pequeñas y las más 
indantes en los seres humanos. Son proyecciones 
cónicas alargadas de tejido conjuntivo que están tapiz 


ilas linguales y sus corpúsculos gustativos asociados 


P 


das por un epitelio estratificado plano muy queratini- 
zado (fig 164a y lámina 45, fig 1, p 553). Este eple- 


constituyen la mucosa especializada de la cavidad oral. 


Papila foliada 


FIGURA 16.4. Papilas linguales. a. Desde el punto de vista estructural las papilas filiformes son proyecciones côn- 
cas del epitelio que están curvadas hacia atrás. Estas papilas carecen de corpúsculos gustativos y están formadas por un 
epitelio estratificado plano queratinizado. 45 x. b, Las papilas fungiformes son estructuras sobreelevadas y un poco redon- 


deadas que se distribuyen entre las papilas filiformes. Un tejido conjuntivo muy vascularizado forma el centro de la papila 
y se proyecta contra la base del epitelio superficial, a la que empuja. A causa de la penetración profunda del tejido conjun: 
tivo en el epitelio (flechas) y de la gran delgadez de la superfice queratinizada las papilas fungiformes aparecen como 
pequeños puntos rojos cuando la lengua se inspecciona a simple vista. 45 x. €. En un corte las papilas foliadas pueden dis 
tinguirse de las papilas fungiformes porque aparecen distribuidas en hileras y separadas por hendiduras profundas (flechas) 
Las papilas foliadas están revestidas por un epitelio estratificado plano no queratinizado y poseen corpúsculos gustatios 
abundantes en sus superficies laterales. El epitelio superficial libre de cada papila es grueso y varias papilas secundarias de 
tejido conjuntivo empujan su base. El tejido conjuntivo que hay dentro de las papilas foliadas y debajo de ellas contiene 
glândulas serosas (glándulas de von Ebner), cuyos conductos excretores desembocan en las hendiduras interpapilres. 45 
x. d. Las papilas calicformes están revestidas por un epitelio estratificado plano que puede tener un poco de queratiniza- 
ción. Cada una de estas papilas está rodeada por un surco profundo, En las paredes papilares laterales hay muchos cor- 
púsculos gustativos. La superficie dorsal de la papila caliciforme es lisa. El surco profundo que rodea estas papilas y la pre- 
sencia de corpúsculos gustativos en las paredes laterales y no en la superficie libre son caracteristicas que las distinguen de 
las papilas fungiformes. El tejido conjuntivo cercano a las papilas caliciformes también contiene muchas glándulas de tipo 
seroso que desembocan a través de conductos excretores en el fondo de los surcos que rodean estas papilas. 25 x. 


llo no contiene corpúsculos gustativos; la función de 
est papilas es sólo mecánica. Las papilas filiformes 
estin distribuidas por toda la superficie dorsal anterior 
de la lengua y sus extremos libres apuntan hacia atrás 
Parecen formar hileras que divergen a la derecha y a la 
“izquierda de la linea media y que son paralelas a los 
dos brazos del surco terminal. 

las papilas fungiformes, como su nombre lo indica, 
son proyecciones con forma de hongo o seta que están 
situadas en la superficie dorsal de la lengua (fig. 16.4b). 
Se proyectan más arriba que las papilas filiformes 
(entre las cuales están dispersas) y se ven a simple 
visa como pequeños puntos rojos (véase fig 163 y 
limina 46, fig. 2, p. 555). Tienen tendencia a ser más 
abundantes cerca de la punta de la lengua. En el epi- 
telio estratificado plano de la superficie dorsal de estas 

papilas hay corpúsculos gustativos. 

las papilas caliciformes o circunvaladas son estruc- 
turas qee con forma de cúpula, que se hallan en 
la mucosa justo por delante del surco terminal 
(véase fig, 16.3), La lengua humana posee entre 8 y 
12 de estas papilas. Cada papila está rodeada por un 
surco profundo tapizado por epitelio estratificado 
plano que contiene corpúsculos gustativos abundan- 
tes (fig, 16,44). Los conductos excretores de las glán- 
dulas salivales linguales (glándulas de von Ebner) 
vacían la secreción serosa glandular en el fondo del 
surco que rodea las papilas caliciformes. Se supone 
que esta secreción expulsa el material acumulado en 
el surco para que los corpúsculos gustativos puedan 
responder con rapidez a estímulos nuevos. 

las papilas foliadas consisten en crestas bajas para- 
delas separadas por hendiduras profundas de la 
mucosa (véanse fig. 16.4c y lámina 46, fig, 1, p 555), 
que están alineadas en ángulo recto con respecto al 
sj longitudinal de la lengua. Aparecen en los bordes 
rales de la lengua. En los ancianos las papilas 
foliadas pueden no ser reconocibles, mientras que 
en los jóvenes se descubren con facilidad en el ter- 
cio posterior del borde lateral de la lengua y contie- 
nen muchos corpúsculos gustativos en el epitelio de 
las paredes enfrentadas de las papilas contiguas (fig 
16:). En las hendiduras desembocan pequeñas 
glindulas serosas, En algunos animales, como los 
conejos, las papilas foliadas representan el sitio prin- 
cipal de congregación de los corpúsculos gustativos. 


la superficie dorsal de la base de la lengua exhibe 
reelevaciones redondeadas que señalan la presencia 
las amígdalas linguales en la lámina propia (véase 
16.3). 


corpúsculos gustativos están presentes en las 
fungiformes, caliciformes y foliadas 


En los contes histológicos los corpúsculos gustativos 


se ven como estructuras ovaladas pálidas que se extien- 
den a través de todo el espesor del epitelio (fig. 16.5). 
El orificio pequeño en la superficie epitelial a la altura 
del vértice del corpúsculo recibe el nombre de poro 
gustativo. 

En los corpúsculos gustativos se encuentran tres ti- 
pos celulares principales 


+ Células neuroepiteliales (sensoriales), que son las 
más numerosas del receptor del gusto. Estas células 
alargadas se extienden desde la lámina basal del epi- 
telio hasta el poro gustativo, a través del cual la 
superficie apical adelgazada de cada célula emite 
microvellosidades (véase fig. 16.5) Cerca de su 
superficie apical están unidas a las células vecinas, 
sean neuroepiteliales o de sostén, a través de zonu- 
lae occludentes. A la altura de su base forman una 
sinapsis con la prolongación aferente de neuronas 
sensitivas ubicadas en los núcleos encefálicos de los 
nervios facial (par craneano VII), glosofaringeo (par 
crancano IX) y neumogástrico o vago (par crancano 
X). El tiempo de recambio de las células neuroepite- 
liales es de alrededor de 10 dias. 

+ Células de sostén, que son menos abundantes, 
También son células alargadas que se extienden 
desde la lámina basal hasta el poro gustativo. Al 
igual que las celulas neuroepiteliales, estas células 
exhiben microvellosidades en su superficie apical y 
poseen zonulae ofcludentes pero no hacen sinapsis 
con prolongaciones neuronales. El tiempo de recam- 
bio de las células de sostén también es de unos 10 
días. 

+ Células basales, que son células pequeñas ubicadas 
en la porción basal del corpúsculo gustativo, cerca 
de la lámina basal. Son las células precursoras (célu- 
las madre) de los otros dos tipos celulares. 


Además de estar asociados con las papilas linguales 
llos corpúsculos gustativos también aparecen en el arco 
palatogloso, en el paladar blando, en la superficie dor- 
sal de la epiglotis y en la pared posterior de la faringe 
hasta el nivel del cartilago cricoides, 


El gusto es una clase de sensibilidad en la cual 
diversas sustancias químicas estimulan a las célu- 
las neurocpiteliales de los corpúsculos gustativos 
El gusto se clasifica como una sensibilidad por esti- 
mulos químicos en la cual sustancias diversas conteni- 
das en los alimentos o las bebidas interaccionan con 
los receptores gustativos ubicados en la superfície a 
cal de las células neuroepiteliales. Estas células reacci 
nan ante cinco estimulos básicos: dulce, salado, amar- 
go. ácido y umami. “Umami” (que significa sabroso en 
Japonés) es el sabor de ciertos aminoácidos (p. ej. glu- 
tamato, aspartato y compuestos relacionados) y es 
común a los espárragos, los (jiltomates, el queso y la — 523 
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FIGURA 16.5. Diagrama y de un corpúsculo gustativo. a. En este diagrama de un cor- 
púsculo gustativo se ilustran las células neuroepiteliales (sensoriales), las células de sostén y las células basales, Una de las 
células basales está en proceso de mitosis. Hay fibras nerviosas, que establecán contactos sinápticos con las células neuro- 
epiteliales. (Basada en Warwick R, Williams PL, eds. Gray's Anatomy. 35th ed. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1973.) b. 
Esta microfotografía de gran aumento muestra la organización de las células dentro del corpúsculo gustativo, Las células 
sensoriales y de sostén se extienden a través de todo el espesor del corpúsculo. La superficie apical de estas células posee 
microvellosidades. Las células basales están ubicadas en el fondo del receptor del gusto. Obsérvese que en el vértice del 


corpúsculo hay un orificio pequeño denominado poro gustativo. 640 x. 


carne. El aminoácido 1-glutamato es el responsable 
principal del sabor umami y el gen codificador del 
receptor de glutamato (mGluR4) se ha identificado y 
clonado. El glutamato monosódico, añadido a muchos 
alimentos para aumentar su sabor (y el ingrediente 
principal de la salsa de soja), estimula las receptores 
umami. 

La estimulación de los receptores gustativos inicia 
una cascada de reacciones dentro de las células neuro- 
epiteliales que incluyen la activación de proteinas G 
acopladas con receptores, lo que conduce al aumento 
de la actividad de las enzimas intracelulares que gene- 
ran una respuesta de segundo mensajero. Los segundos 
mensajeros, a su vez, activan canales iónicos de mem- 
brana que aumentan la concentración intracelular del 
Ca**, sea por entrada en la célula de Ca** extracelular 
o por su liberación desde los depósitos intracelulares. 
Las concentraciones elevadas de Ca** estimulan la libe- 
ración de moléculas neurotransmisoras que generan 


impulsos nerviosos a lo largo del nervio sensitivo post- 
sináptico, 

Algunos hallazgos recientes indican que sensacio- 
nes gustativas diferentes son generadas por moléculas 
distintas de segundos mensajeros. Por ejemplo, un 
aumento de la concentración del inositol 1,4,5-trifos- 
fato (1P,) estimula la liberación de Ca?* desde los 
depósitos intracelulares y tiene a su cargo la transduc- 
ción del sabor amargo. En cambio, la transducción del 
sabor dulce se acompaña de un aumento de la con- 
centración del cAMP que causa la despolarización de 
la membrana celular mediante el cierre de los canales 
de K*. 


Algunas regiones de la lengua responden más a 
ciertos sabores que otras 


En general los corpúsculos gustativos de la punta de 
la lengua detectan estímulos dulces, los que están ubi- 
cados justo a los lados y hacia atrás de la punta detec- 


a woo A 


Recuadro 16.1 


El sentido general del gusto y la capacidad de percibir 
bores especificos están determinados genéticamente. 
estudios realizados en poblaciones grandes han per- 
comprobar que la variación del sentido del gusto es 

stante frecuente. Alrededor del 25% de la población 

e consiste en las personas conocidas como "hipergéu- 
*) posee más papilas inguales que la cantidad normal 

y una gran densidad de corpúsculos gustativos. Los suje- 
ls poco comunes dentro de este grupo, como los cata- 
es de vino, coñac, café o té, discriminan asombrosa- 

le los sabores y tienen una memora gustativa 


perciben un sabor muy amargo cuando se coloca 
una gota de una solución de PTC/PROP en la punta de su 
gua, En el otro extremo del espectro (alrededor del 


; Cuando se los somete ala prueba con la solución 
PTC/PROP estos sujetos no detectan su sabor amargo. 
Muchos trastornos clínicos pueden afectar la percep- 


sistema nervioso central, inflamaciones de la cavidad 
oral, trastornos de la mucosa (como la inflamación de la 
lingual inducida por radiación), deficiencias nutri- 
enfermedades endocrinas. (como la diabetes 
melitus, el hipogonadismo y el seudohipoparatiroidismo) 
fluctuaciones hormonales durante la menstruación y el 
vazo. Algunos trastornos. genéticos. infrecuentes 
afectan la sensibilidad gustativa. La disautono- 
mia familiar de tipo I (sindrome de Riley-Day) causa hipo- 
(disminución de la capacidad de percibir sensacio- 
“nes gustativas) grave debida a la carencia de papilas 
y de corpúsculos gustativos en el desarrollo 
Esta neuropatia sensitiva y autónoma es un 
'autosómico recesivo causado por una mutación 
el gen DYS (también conocido como gen IKBKAP) ubi- 
en el cromosoma 9. Además de hipoageusia, estas 
personas tienen otros signos y síntomas relacionados con 
defectos embrionanios en los sistemas nerviosos periférico. 
autónomo, a saber, disminución de la producción de 
"lgrimas, defectos de la termorregulación, hipotensión 
_ortostática, sudoración excesiva, pérdida de la sensibili- 
dad al dolor y a la temperatura y ausencia de reflejos. Para 
confirmar el diagnóstico de disautonomía familiar se ha 
desarrollado recientemente una prueba que detecta la 
' mutación causal en el gen DYS. 


tan los estimulos salados y los que están un poco más 
atrás y hacia los lados detectan los estímulos ácidos, 
Los corpúsculos gustativos de las papilas caliciformes 
detectan los estímulos amargos y umami. Sin embargo, 
los estudios con estimulación térmica de la lengua han 
demostrado que los mapas gustativos clásicos como el 
que se acaba de describir constituyen una simplifica- 
ción exagerada de la distribución de los receptores del 
gusto. En toda la lengua hay sensibilidad a todas las 
calidades de sabores, pero algunas regiones efectiva- 
mente responden más a ciertos sabores que otras 


Las amigdalas linguales son acumulaciones de 
tejido linfático que están ubicadas en la base de la 


lengua 


Las amigdalas linguales están situadas en la lámina 
propia de la raíz o base de la lengua, que se halla detrás 
del surco terminal (véase fig, 16.3). Estas amigdalas que 
contienen tejido linfático difuso y nódulos linfáticos con 
centros germinativos, se comentan con mås detalle en 
el capitulo 14, Sistema linfático. 

Las amigdalas linguales suelen estar asociadas con 
invaginaciones epiteliales conocidas como criptas. Sin 
embargo, la estructura del epitelio puede ser difícil de 
distinguir a causa de la gran cantidad de linfocitos que 
normalmente lo invaden. Entre los nódulos el epitelio 
lingual tiene las caracteristicas del epitelio de la muco- 
sa de revestimiento, Dentro de estas amigdalas a vec 
aparecen glándulas salivales linguales mucosas que pu 
den extenderse hácia el interior del tejido muscular de 
la base de la lengua 


La inervación compleja de la lengua está dada por 
nervios (pares) craneanos y por el sistema 
nervioso autónomo 


+ La sensibilidad general de los dos tercios anteriores 
de la lengua (por delante del surco terminal) es 
transmitida por la rama mandibular del nervio tri- 
gémino (par cranenano V), La sensibilidad general 
del tercio posterior es transmitida por el nervio glo- 
sofaringeo (par crancano IX) y el nervio vago (par 
craneano X). 

+ La sensibilidad gustativa es transmitida por la cuer- 
da del tímpano, una rama del nervio facial (par cra- 
neano VII), por delante del surco terminal y por los 
nervios glosolaríngeo (par craneano IX) y vago (par 
craneano X) por detrás de este surco, 

+ La inervación motora para los músculos de la lengua 
está dada por el nervio hipogloso (par craneano XII). 

+ La inervación vascular y glandular de la lengua está a 

cargo de nervios simpáticos y parasimpáticos. En la 

lengua con frecuencia se ven células ganglionares. 

Estas células son neuronas posganglionares parasim- 

páticas que inervan las glándulas salivales accesorias 

linguales. Los somas de las neuronas posganglionares 
simpáticas se hallan en el ganglio cervical superior. 
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B DIENTES Y SUS TEJIDOS 
DE SOSTÉN 


Como componentes de la cavidad oral los dientes tie- 
nen gran importancia y son indispensables para el 
comienzo del proceso digestivo. Los dientes están inclui- 
dos y fijados en los procesos alveolares de los maxila- 
res y de la mandíbula, En los niños hay un total de 20 
dientes deciduos (o primarios o de leche) distribuidos de 
la manera siguiente en cada hemiarcada dentaria 


+ Un incisivo medial (central), el primer diente que sufre 
erupción (en general en la mandíbula) más o menos 
a los 6 meses de edad (en algunos lactantes el primer 
diente puede no emerger hasta los 12 o 13 meses). 

+ Un incisivo lateral, que hace erupción alrededor de 
los 8 meses. 

+ Un canino, cuya erupción no ocurre hasta alrededor 
de los 15 meses. 


Recuadro 16,2 


En la actualidad se utilizan tres sistemas para clasificar 
los dientes permanentes y deciduos (fig. 16.6): 


+ Sistema de Palmer, que antes era la notación más. 
usada en todo el mundo. En este sistema se usan letras 
mayúsculas para los dientes deciduos y números arábi- 
gos para los dientes permanentes y cada cuadrante se 
designa con lineas verticales y horizontales que forman 
un ángulo: « para el superior derecho (UR), ù para el 
superior izquierdo (UL), > para el inferior derecho (LR) 
y r para el inferior izquierdo (LL). Por ejemplo, los cani- 
nos permanentes reciben el número 3 en cada cua- 
drante y el cuadrante se designa con su marca en 
ángulo correspondiente, 

+ Sistema internacional, que utiliza dos números ará- 
bigos para designar el diente individual, En este siste- 
ma el primer digito indica la ubicación del diente en un 
cuadrante específico, Los cuadrantes de la dentición 
permanente se designan con los números 1 (superior 
derecho), 2 (superior izquierdo), 3 (nferior izquierdo) y 
4 (inferior derecho); los de la dentición decidua son el 
5 (superior derecho), el 6 (superior izquierdo), el 7 
(inferior izquierdo) y el 8 (inferior derecho). El segundo 
digito indica el diente individual que se numera 
comenzando desde la línea media. Por ejemplo, en 
este sistema los caninos permanentes reciben los 
números 13, 23, 33 y 43 y los caninos deciduos se 
designan con los números 53, 63, 73 y 83. 


+ Dos molares, el primero de los cuales hace erupción 
entre los 10 y los 19 meses; el segundo aparece 
entre los 20 y los 31 meses. 


En un periodo de varios años, que suele comenzar 
más o menos a los 6 años y terminar alrededor de los 
12 o 13, los dientes deciduos son reemplazados gra- 
dualmente por 32 dientes permanentes (secundarios) 
que se distribuyen de la manera siguiente en cada 
hemiarcada dentaria: 


+ Un incisivo medial (central), que sufre erupción a los 
Tu 8 años. 

+ Un incisivo lateral, que emerge entre los 8 y los 9 
años. 

+ Un canino, cuya erupción ocurre entre los 10 y los 
12 años. 

+ Dos premolares, que también emergen entre los 10 
y los 12 años. 


+ Sistema norteamericano (universal), que es la nota- 
ción más usada en Norteamérica, En este sistema la 
dentición permanente se designa con números arábi- 
gos y la decidua con letras latinas mayúsculas. Para la 
dentición permanente la numeración comienza en el 
cuadrante superior derecho, donde el tercer molar reci- 
be el número 1. La numeración sigue en forma conse- 
cutiva en toda la arcada dentaria maxilar hasta el ter- 
cer molar izquierdo, al que se le asigna el número 16, 
El diente número 17 es el tercer molar del cuadrante 
inferior izquierdo, que es el opuesto al diente número 
16 en la arcada dentaria mandibular, La numeración 
sigue en la mandibula y termina con el diente número 
32, que es el tercer molar inferior derecho. En este sis- 
tema la suma de los números de dientes opuestos da 
33. Para la dentición decidua se sigue el mismo mode- 
lo pero se usan las letras del alfabeto desde la A hasta 
la T para designar los dientes individuales. Por lo tanto, 
en este sistema los caninos permanentes se designan 
con los números 6, 11, 22 y 27, mientras que a los 
caninos deciduos se les asignan las letras C, H, M y R. 


Obsérvese también que en la figura 16.6 las lineas 
rojas destacan la relación entre las denticiones decidua y 
permanente. La inspección del cuadro permite comprobar 
que los molares deciduos son reemplazados por premola- 
res permanentes despues de la exfoliación y que los mola- 
res permanentes no tienen precursores deciduos. 


_ FIGURA 16.6. Clasificación de los dientes deciduos y permanentes. Los sistemas que se utilizan para la ci 
licacón de los dientes son tres, En el panel central del diagrama se ilustran los dientes permanentes mientras que en los 
paneles superior e inferior se muestran los dientes deciduos. La dentadura se divide en cuatro cuadrantes: superior izquier- 
do (UL) superior derecho (UR), inferior izquierdo (1) e inferior derecho (LK). Cada cuadrante contiene 8 dientes perma- 
penes o 5 dientes deciduos. En el sistema norteamericano (universal) (en azu) os dientes permanentes se designan con 
húmeros arábigos. La numeración comienza con la muela del juicio (tercer molar) en el cuadrante superior izquierdo que 
_recbe el número 1 y continúa sucesivamente con todos los dientes del maxilar hasta el diente número 16, que es el ter- 
tær molar superior izquierdo. La numeración sigue en la mandíbula, donde comienza con el tercer molar izquierdo que 
recibe el número 17 y termina con el tercer molar derecho designado con el número 32. En el sistema norteamericano a 
tada diente deciduo se le asigna una letra mayúscula del alfabeto latino. El patrón es el mismo que el usado con los dien- 
tes permanentes, de modo que la designación comienza con el segundo molar superior derecho y termina con el segun- 
do molar inferior derecho. En el sistema internacional (en rojo), también conocido como “sistema de dos dígitos”, cada 
dente se designa con dos números. El primero indica el cuadrante de la dentadura, que recibe un número de 1 a 4 o de 
5 a 8 asignado en el sentido de las agujas del reloj y se comienza desde el cuadrante superior derecho para los dientes 
permanentes o deciduos, respectivamente. El segundo número especifica los dientes individuales en cada cuadrante y se 
comienza desde la línea media, donde los incisivos mediales se designan con el número 1 y los terceros molares reciben 
el número 8, En el sistema de Palmer (en amarillo) la dentadura se divide en cuatro cuadrantes con una marca en ángulo 
“eco. La linea vertical de la marca divide la dentadura en un lado derecho y un lado izquierdo y se comienza desde la linea 
meda. La línea horizontal de la marca dide la dentadura en las partes superior e inferior para designar los dientes en los 
úimaxdares y en la mandíbula. En el sistema de Palmer los dientes permanentes se designan con números arábigos y se 
comienza desde la línea media. A los dientes deciduos se les asignan letras mayúsculas del alfabeto latino y también se 
comienza desde la línea media. Para designar un diente particular con el sistema de Palmer se necesitan dos lineas (verti- 
cal y horizontal) y el número correcto o la letra correcta. (El diseño del cuadro es gentileza del Dr. Wade T. Schultz) 
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+ Tres molares, que siguen un cronograma de erup- 
ción disímil. El primer molar suele aparecer a los 6 
años, el segundo molar emerge en los comienzos de 
la adolescencia y el tercero (muela del juicio) recién 
lo hace al final de la adolescencia o ya pasados los 
20 años, 


Los incisivos, los caninos y los premolares tienen una 
raíz única, no dividida, excepto por el primer premolar 
de los maxilares, que posee una ralz doble. Los molares 
tienen una raiz doble (mandíbula) o triple (maxilares) y, 
en raras ocasiones, cuádruple. A pesar de esto, todos los 
dientes poseen la misma estructura básica. 


Los dientes están compuestos por varias capas de 
tejidos especializados 

Los dientes están formados por tres tejidos especia- 
lizados: 


+ Esmalte, una capa delgada, dura y traslúcida de teji- 
do mineralizado acelular que cubre la corona del 
diene. 

+ Dentina, el tejido dentario mås abundante; la denti- 
na está situada debajo del esmalte en la corona y 
debajo del cemento en la raíz. Su estructura singular 
formada por túbulos y su composición bioquímica 
sustentan el esmalte (más rigido) y el cemento que 
cubren la superficie del diente 

+ Cemento, una capa delgada y de color amarillo páli- 
do de tejido calcificado semejante al hueso que 
cubre la dentina de la raiz del diente. El cemento es 
más blando y más permeable que la dentina y se eli- 
mina con facilidad por abrasión cuando la superficie 
de la raíz queda expuesta al ambiente de la cavidad 
oral. 


Esmalte 


El esmalte es la sustancia mås dura de todo el 
organismo; del 96 al 98% de su masa es 
hidroxiapatita cálcica 


El esmalte es un tejido mineralizado acelular que 
cubre la corona del diente y que una vez formado ya 
no se puede reemplazar. Se trata de un tejido singular 
porque a diferencia del hueso, que se forma a partir de 
un tejido conjuntivo, consiste en un material minerali- 
zado que deriva de un epitelio. El esmalte está más 
mineralizado y es más duro que cualquier otro tejido 
mineralizado del organismo; consiste en un 96 - 98% 
de hidroxiapatita cálcica, La parte del esmalte expuesta 
y visible fuera de la encia corresponde a la corona di- 
nica del diente mientras que la corona anatómica es 
toda la parte del diente, cubierta por esmalte (una 
pequeña porción de esta parte se halla oculta bajo la 
línea gingival). El espesor del esmalte varia en diferen- 


tes partes de la corona y puede alcanzar un máximo de 
2.5 mm en las cúspides (superficies de corte y triturae 
ción) de algunos dientes. La capa de esmalte termina en. 
el cuello o región cervical del diente, a la altura del limi- 
te entre cemento y esmalte (fig. 16.7); asi, la raiz denti- 
ria está cubierta por el cemento, un material similar al 
hueso. 


El esmalte está compuesto por prismas de esmalte 
que atraviesan todo el espesor de la capa del 
esmalte 


Los cristales de hidroxiapatita cálcica carbonatada no 
estequiométrica que componen el esmalte se organizan. 
en forma de bastoncillos o prismas que miden 4 jam de 
ancho por 8 jum de largo. Cada prisma se extiende a 
través de todo el espesor del esmalte desde la unión o. 
conexión amelodentinaria hasta la superficie libre del 
diente. Cuando se los examina en un corte transversal 
con gran aumento se los ve con la forma de un ojo de 
cerradura (fig. 16.5); la parte dilatada o cabeza se orien- 
ta hacia la superficie y la cola lo hace hacia la profun- 
idad en dirección de la raíz del diente. Los cristales de 
hidroxiapatita tienen una orientación principalmente 
paralela al eje mayor (longitudinal) de los prismas en la 
región de la cabeza mientras que en la cola su orienta 
ción es más oblicua (figs. 168 y 16.9). Los espacios 
limitados que hay entre los prismas también están ocu- 
pados por cristales. Las estriaciones visibles en los pris- 
mas dA esmalte (lineas de contorno o estrias de 

ízius) serían indicios del crecimiento rítmico del 
esmalte durante el desarrollo dentario. En el esmalte de 
los dientes deciduos se ve una línea de hipomineraliza- 
ción más ancha. Esta linea, llamada linea neonatal, es 
producto de los cambios nutricionales que ocurren 
entre la vida prenatal y la vida posnaal. 

Aunque el esmalte de un diente que ha hecho erup 
ción carece de células y prolongaciones celulares, sto 
no significa que sea un tejido estático. Sobre el esmalte 
actúan sustancias de la saliva, la secreción de las gin 
dulas salivales, que son indispensables para su mante- 
nimiento. Las sustancias que hay en la saliva y que ejer- 
cen algún efecto sobre los dientes comprenden enzimas. 
digestivas, anticuerpos secretados y una gran variedad 
de componentes inorgánicos (minerales). 

El esmalte maduro contiene muy poco material orgk- 
nico. A pesar de su dureza, el esmalte puede descal 
ficarse por la acción de las bacterias productoras de 
ácido que actúan sobre los alimentos atrapados sobre 
la superficie adamantina. Este es el fundamento de la 
iniciación de las caries dentales. El flúor añadido al 
complejo de hidroxiapatita torna el esmalte más resis- 
tente a la desmineralización por ácido, El uso 
difundido del Nor en el agua potable, los dentíricos, 
los suplementos vitamínicos pediátricos y los enjuagues 
bucales reduce en forma significativa la incidencia de 
caries dentales. 


esmalte es producido por los ameloblastos del 
órgano del esmalte y la dentina por los 
odontoblastos del mesénquima contiguo 


El órgano del esmalte es una formación epitelial que 
deriva de células ectodérmicas de la cavidad oral 
embrionaria. El comienzo del desarrollo dentario se 
carcteiza por la proliferación del epitelio oral para 
formar una banda de tejido muy celular con una con- 
figuración en herradura, la llamada lámina dentaria, en 
el mesénquima contiguo donde aparecerán los maxila- 
es y la mandíbula. En el sitio de cada futuro diente hay 
na proliferación adicional de celulas originada en la 
lámina dentaria que produce un brote celular redonde- 
ado, uno para cada diente, que se proyecta dentro del 
tejido mesenquimático subyacente. Esta proliferación 
celular epitelial dentro del mesénquima, que correspon- 
de a la denominada etapa de yema o de brote, repre- 
senta el órgano del esmalte inicial (fig 16.100) 
Gradualmente la masa celular redondeada aumenta de 
lamaño y adquiere una concavidad en el lado opuesto 
al de su origen en la lámina dentaria. Ahora se dice que 
el órgano del esmalte está en la etapa de casquete o de 
caperuza (fig. 16.10b). Su crecimiento y su desarrollo 
ulteriores lo llevan a la etapa de campana (lg, 16.10, € 


FIGURA 16.7. Diagrama de un 
corte de un diente incisivo y 
de las estructuras óseas y 
mucosas circundantes, Los tres 
componentes mineralizados del dien- 
te son la dentina, el esmalte y el 
cemento. El núcleo blando central del 
diente es la pulpa. El ligamento perio- 
dóntico (membrana  periodóntica) 
contiene haces de fibras colágenas 
que fijan el diente al hueso alveolar 
que lo rodea, La corona clínica del 
diente es la porción que no está ocul- 
ta por otros tejidos y por ende se 
puede ver dentro de la boca. La coro- 
na anatómica es toda la parte del 
diente que está cubierta por esmalte 
(Modificada de Copenhaver WM, ed. 
Baileys Textbook of Histology. 
Baltimore: Wiliams & Wilkins, 1964.) 


y d). En esta etapa el órgano del esmalte posee cuatro 
capas celulares identificables: 


+ Epitelio externo del esmalte, compuesto por una 
capa celular que forma la superficie convexa, 

+ Epitelio interno del esmalte, compuesto por una capa 
celular que forma la superficie cóncava. 

+ Estrato intermedio, una capa celular que aparece por 
dentro del epitelio interno del esmalte 

+ Retículo estrellado, compuesto por células que tienen 
aspecto estrellado y ocupan la porción interna del 
órgano del esmalte. 


Los preodontoblastos, derivados de la cresta neural, 
alineados dentro de la “campana” en contiguidad con 
las células del epitelio interno del esmalte adoptan una 
configuración cilíndrica y un aspecto de tipo epitelial. 
Se convertirán en los odontoblastos que forman la den- 
tina del diente. Las células del epitelio intemo del 
esmalte se convertirán en los ameloblastos, Tendrán a 
su cargo, junto con las celulas del estrato intermedio, la 
producción del esmalte. La lámina dentaria se degene- 
ra en las etapas iniciales, justo antes de la dentinogéne- 
sis y la amelogénesis, lo que separa el primordio del 
diente en desarrollo de su sitio de origen. 
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FIGURA 16.8. Diagrama que ilustra la estructu- 
ra y la organización básicas de los prismas del 
esmalte. El prisma o bastoncillo del esmalte es una estruc- 
tura delgada que se extiende desde la unión o conexión 
amelodentinaria hasta la superficie libre del diente. Donde 
el esmalte es más grueso que en ningún otro sitio, o sea en 
el vértice de la corona, los prismas son los más largos que 
hay y miden hasta 2.000 pm de longitud. En el corte trans- 
versal los prismas tienen la forma del ojo de una cerradura, 
La parte dilatada, que recibe el nombre de cabeza, tiene 
una orientación hacia arriba, mientras que la porción 
angosta, llamada cola, está orientada hacia abajo. Dentro 
de la cabeza la mayoría de los cristales de hidroxiapatita tie- 
nen una disposición paralela al eje longitudinal del prisma, 
En la cola los cristales se orientan en forma más oblicua, 


El esmalte dentario se forma por un proceso de bio- 
mineralización mediado por matriz que recibe el nom- 
bre de amelogénesis. Las etapas principales de la ame- 
logénesis son: 


+ Producción de la matriz o etapa secretora. En la for- 
mación de los tejidos mineralizados del diente la 
dentina se produce primero. Luego se deposita 
matriz adamantina (matriz del esmalte) mineralizada 
en forma parcial (Ag. 16.11) directamente sobre la 
superficie de la dentina aparecida antes. Las células 
que producen esta matriz orgánica de mineralización 
parcial se llaman ameloblastos secretores. Al igual 
que los osteoblastos en el tejido óseo, estas celulas 
sintetizan una matriz orgánica proteinácea con la 
participación del retículo endoplasmático rugoso 


(RER), el aparato de Golgi y gránulos de secreción. 
Los ameloblastos secretores continúan produciendo 
matriz adamantina hasta que se alcanza el espesor 
definitivo del futuro esmalte, 

© Maduración de la matriz. La maduración de la matriz 
adamantina con mineralización parcial comprende la 
eliminación del material orgánico así como la aporia- 
ción continua de calcio y fosfato al esmalte que madu- 
ra. Las células que intervienen en esta segunda etapa 
de la formación del esmalte se denominan ameloblas. 
tos madurativos. Los amcloblastos madurativos son 
producto de la diferenciación de los ameloblastos 
secretores y su función primaria es la de un epitelio 
de transporte, es decir que regulan la entrada y la sali- 
da de sustancias del esmalte en proceso de madurar 
ción. Los ameloblastos madurativos sufren modifici 
ciones ciclicas en su morfología que concuerdan con 
la entrada cíclica de calcio en el esmalte. 


Los ameloblastos secretores son células cilíndricas 
polarizadas que producen el esmalte 


Los ameloblastos secretores están en contacto direc- 
10 con el esmalte en desarrollo, En el polo apical de 
cada ameloblasto hay una prolongación, llamada proce- 
so de Tomes, que está rodeada por la matriz del esmal- 
te fig. 16.12). Un cúmulo de mitocondrias en la base 
de la célula es la causa de la eosinofilia de esta región 
en los cortes de parafina teñidos con hematoxilina y 
eosina ¿H-E) (fig 16.13). Junto a las mitocondrias está 
el núcleo; en la columna citoplasmática principal están 
el RER, el aparato de Golgi. los gránulos de secreción y 
otros componentes celulares, Hay complejos de unión 
tamo en el extremo celular apical como en el basal 
Estos complejos mantienen la integridad y la orienta: 
ción de los ameloblastos conforme se alejan de la cone- 
xión amelodentinaria. Los filamentos de actina fijados a 
estos complejos de unión participan en el desplaza- 
miento del ameloblasto secretor por el esmalte en de- 
sarrollo, El prisma formado por el ameloblasto le sigue 
detrás. Asi, en el esmalte maduro, la dirección de los 
prismas es un registro de la trayectoria seguida antes 
por los ameloblastos secretores, 

La superficie basal de los ameloblastos secretores es 
contigua a una capa de células del órgano del esmalte que 
recibe el nombre de estrato intermedio (véase fig, 16.10, b, 
€ y g). La membrana plasmática de estas células, en espe- 
«cial a la altura de la base de los ameloblastos, contiene fos- 
fatasa alcalina, que es una enzima activa en la calcificación. 
Las células del reiculo estrellado son exteras con respec- 
10al estrato intermedio y están separadas de los vasos sin- 
guincos contiguos por una lámina basal. 


Los ameloblastos madurativos transportan las sus- 
tancias necesarias para la maduración del esmalte 


La caracteristica histológica que señala los ciclos de 


Dientes y sus tejidos de sostén 


FIGURA 16.9. Estructura del esmalte joven. a. En esta microfotografía electrónica se ven los prismas del esmalte en 
corte oblicuo. Las flechas señalan los limites entre prismas contiguos. 14 700 x. b. Aquí se ven con más aumento partes de 
dos prismas contiguos. Las flechas marcan el límite entre los dos prismas. Las siluetas oscuras que parecen agujas son crista- 
les de Nidroxiapatita jóvenes; la sustancia que hay entre los cristales es la matriz orgánica del esmalte en desarrollo. Conforme 
el esmalte madura, los cristales de hidroxiapatita crecen y se elimina la mayor parte de la matriz orgánica. 60 000 x. 


los ameloblastos madurativos es su borde estriado o 
festoncado (ig, 16.14). Los ameloblastos madurativos 
con borde estriado ocupan alrededor del 70% de un 
cido especifico y los que tienen la superficie lisa están 
en más o menos el 30% de un ciclo específico. Durante 
la maduración del esmalte no hay estrato intermedio: 
contiguas a los ameloblastos madurativos están las célu- 
las papilares estrelladas. 

Los ameloblastos madurativos y las células papilares 
contiguas se caracterizan por la presencia de mitocon- 
drias abundantes. Esto indica una actividad celular que 
requiere gran cantidad de energía y es un rellejo de la 
función de los ameloblastos madurativos y de las célu- 
las papilares contiguas como epitelio de transporte. 

Los avances recientes en la biologia molecular de 
los productos génicos de los ameloblastos han permi 
tido comprobar que la matriz del esmalte es muy 
heterogénea y que contiene proteínas codificadas por 
varios genes diferentes. Las proteinas principales en la 


matriz extracelular del esmalte en desarrollo son las 
siguientes: 


+ Amelogeninas, proteinas importantes para establecer 
y mantener el espaciado entre los prismas en las e 
pas iniciales del desarrollo del esmalte 

+ Ameloblastinas, proteínas de señalización sintetiza- 
das por los ameloblastos desde 
iniciales hasta las etapas madurativas finales. Su fun- 
ción no se conoce bien pero su patrón evolutivo 
indica que las ameloblastinas desempeñan un papel 
mucho más amplio en la amelogénesis que las otras 


as etapas secretoras 


proteínas. Se cree que guían el proceso de mineral 
zación del esmalte al controlar el alargamiento de los 
cristales de hidroxiapatita y que forman uniones 
entre cristales individuales. 

+ Enamelinas, proteínas distribuidas por toda la capa 
de esmalte. Estas proteínas sufren escisión proteolí- 
tica conforme el esmalte madura. Los productos de 
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esta escisión, de peso molecular bajo, quedan rete- 
nidos en el esmalte maduro, con frecuencia situados 
en la superficie de los cristales de hidroxiapatita. 

+ Tuficlinas, las primeras proteínas detectadas que están 
cerca de la conexión amelodentinaria, Su indole ácida 
e insoluble contribuye a la nucleación de los cristales 
de hidroxiapatta. Las tuftelinas se hallan presentes en 
los penachos adamantinos y son la causa de su hipo- 
mineralización, es decir que los penachos adamanti- 
nos tienen un porcentaje mayor de material orgánico 
que el resto del esmalte maduro. 


Como la maduración del esmalte en desarrollo pro- 
duce su mineralización continua este se convierte en la 
sustancia más dura del organismo, Las amelogeninas y 
las ameloblastinas se eliminan durante la maduración 
del esmalte. En consecuencia, el esmalte maduro con 


Mie. 16.11. Diagrama que iimetra ine relecieaee ene sólo enamelinas y tutelnas. Los ameloblastos se 
etapa secretora inicial primero es producida la dentina por  degeneran una vez que el esmalte está completamente 
los odontoblastos. Luego los ameloblastos secretores deposi formado, más o menos para el momento en que el 
tan matriz de esmalte directamente sobre la superficie dela diente hace erupción a través de la encía 

dentina formada antes. Los ameloblastos secretores siguen 

produciendo matriz hasta que se adquiere el espesor defin- (a, me 

vo del esmalte maduro. (Adaptada de Schour I. The neona- a 

tal line in the enamel and dentin of the human deciduous 

teeth and first permanent molar. JADA 1936,23:1946. El cemento cubre la raíz del diente 

Copyright © 1936 American Dental Association. Todos los 
derechos reservados. Adaptación autorizada, 2005.) 


La raiz es la pane del diente que está insertada en 
su fosita o alvéolo en los huesos maxilares y en la man 


< 
FIGURA 16.10. Diagrama y microfotografías de un diente en desarrollo. a. En esta etapa de brote el epi- 
telio oral prolifera en profundidad dentro del mesénquima subyacente y da origen al órgano del esmalte (primordio del 
esmalte). Las células mesenquimáticas contiguas al germen dentario comienzan a diferenciarse y forman la papila dentaria 
que protruye en el brote del diente. b. Germen dentario en etapa de casquete, En esta etapa las células ubicadas en la con- 
cavidad de la estructura en casquete se diferencian en células cilindricas altas (ameloblastos) y forman el epitelio interno 
del esmalte. El mesénquima condensado (papila dentaria) empuja el epitelio interno del esmalte, que se invagina. La papi- 
la dentaria da origen a la dentina y a la pulpa, e. En este estadio de campana la conexión con el epitelio oral casi ha de- 
aparecido. El órgano del esmalte consiste en una capa fina de epitelio externo, un epitelio interno formado por amelo- 
bastos, varias capas condensadas de células que forman el estrato intermedio y el retículo estrellado de células muy 
separadas entre sí. La papila dentaria empuja mucho el órgano del esmalte, o sea que este último se ve muy invaginado. 
d. En esta etapa de aposición de la dentina con el esmalte el germen dentario está completamente diferenciado y se ha 
Independizado del epitelio oral. Se ve con claridad la relación que hay entre los dos tejidos mineralizados de la corona del 
diente, es decir, el esmalte y la dentina. El mesénquima circundante se está convirtiendo en tejido óseo. e. En esta etapa 
de erupción dentaria el vértice del diente emerge a traves de la superfice del epitelio oral. La capa de odontoblastos tapi- 
ala cavidad pulpar. Obsérvese el ligamento periodóntico ya desarrollado que fija la raíz del diente al hueso vecino. El vér- 
tice de la ralz todavía es muy amplio pero después de la erupción se tornará cada vez más estrecho. f. Etapa de diente fun- 
onal. Obsérvese la distribución del esmalte y la dentina. El diente está incluido en el hueso y la encia circundantes. g. En 
esta microfotografía de un diente en desarrollo en la etapa de casquete (comparable con la que se ilustra en b) se ve su 
conexión con el epitelio oral. El órgano del esmalte tiene varios componentes: una capa simple de células cúbicas que for- 
iman el epitelio externo del esmalte, ameloblastos cilíndricos originados por diferenciación en el epitelio interno del esmal- 
te, Una capa de células contiguas a este que forman el estrato intermedio y el retículo estrellado que ocupa el resto de la 
estructura. El mesénquima de la papila dentaria ha proliferado y empujado el órgano del esmalte. En esta etapa el diente 
en formación está rodeado por un mesénquima condensado que se denomina saco dentario y dará origen a las estructu- 
as periodónticas. 300 x. h. Esta microfotografía muestra la corona en desarrollo de un incisivo que está rodeada por el 
epitelio externo del esmalte y restos del retículo estrellado. Es comparable con el dibujo que aparece en d. La capa de den- 
tina subyacente que se tiñe con menos intensidad es un producto de los odontoblastos. Estos odontoblastos cilíndricos 
altos se han diferenciado a partir de células de la papila dentaria. La cavidad pulpar está ocupada por la pulpa dentaria y 
en el tejido pulpar hay vasos sanguíneos. 40. x. 
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IGURA 16.12. Diagramas esquemáticos de un diente en formación que ilustran los detalles de la 
melogénesis. a. En el esmalte se ilustran los prismas que se extienden desde la conexión amelodentinaria hasta la 
¡perficie libre del diente. Aunque el esmalte está formado en todo su espesor, la dentina todavía no tiene su espesor defi- 
nitivo. Las líneas de contorno en la dentina indican el grado de desarrollo dentinario alcanzado en un momento determi- 
nado, como se señala en la ilustración. Obsérvese que la cavidad pulpar central del diente se torna cada vez más pequeña 
a medida que se desarrolla la dentina. (Basada en Schour I, Massler M. J Am Dent Assoc 1936;,23:1948.) b. Durante la ame- 
logénesis la formación del esmalte es influida por el trayecto de los ameloblastos. El prisma producido por el ameloblasto 
se forma tras la célula. Por lo tanto, en el esmalte maduro la dirección del prisma es un testimonio del trayecto seguido 
antes por el ameloblasto secretor. e. En el polo apical de los ameloblastos secretores están los procesos de Tomes rodeados 
por el esmalte en desarrollo. En la región apical de las células también hay complejos de unión. Obsérvense las numerosas 
vesículas de secreción con material de matriz en el citoplasma de los procesos de Tomes, 


FIGURA 16.13. Células del órgano del 
esmalte y odontoblastos en un diente en 
desarrollo. En esta microfotografía de un corte 
grueso sin tenir de material incluido en plástico 
visto con el microscopio de contraste de fase apa- 
recen células del órgano del esmalte y odontoblas- 
tos que han comenzado a producir esmalte (£) y 
dentina (D), respectivamente, El esmalte joven es 
depositado por los ameloblastos secretores (SA) 
sobre la dentina formada antes, En la fotografía el 
esmalte se ve oscuro. En la parte superior de la 
figura la superficie del esmalte exhibe un modelo 
en empalizada característico a causa del contraste 
pronunciado entre los pálidos procesos de Tomes 
de los ameloblastos secretores (TP) y la oscura 
matriz adamantina joven que rodea parcialmente 
las prolongaciones celulares, Los núcleos (M) a la 
derecha de la imagen pertenecen a células del 
estrato intermedio, Los núcleos (N) de la izquierda 
pertenecen a odontoblastos y están ubicados en la 
parte basal de las células. El citoplasma apical de 
los odontoblastos se extiende hasta la línea de 
guiones, Desde aquí parten prolongaciones cito- 
plasmáticas (OP) que se extienden dentro de la 
dentina. 85 x 


a b 


FIGURA 16.14, Ameloblastos en diferentes eta- 
pas de maduración. a. En esta microfotografia en blan- 
toy negro de un corte teñido con H-E se ven ameloblastos 
madurativos (MA) en tejido desmineralizado. El esmalte en 
proceso de maduración se perdió durante la técnica histo- 
lógica y el espacio que hay debajo de los ameloblastos, 
donde antes estaba el esmalte, aparece vacio, Los amelo- 
bastos madurativos con borde estriado totalizan el 80% de 
la población celular en la zona de maduración. BV, vasos 
sanguineos, CT, tejido conjuntivo; PL, capa papilar. 650 x 
b. Ésta microfotografía muestra ameloblastos madurativos 
de superficie lisa (MA), que forman el 20% de la población 
celular en la zona de maduración. A la altura del polo basal 
delos ameloblastos están las células de la capa papilar (PL). 
Durante esta etapa de maduración de los ameloblastos ya 
no hay una capa de estrato intermedio, 650 x. 


dibula. El cemento es una capa delgada de material 
similar al hueso secretada por los cementocitos, que son 
células muy parecidas a los osteocitos. Lo mismo que 
en el caso del hueso, el 65% del cemento consiste en 


minerales, Las lagunas y los canalículos del cemento 
contienen los cementocitos y sus prolongaciones, res- 
pectivamente. Son seme 

do ósco en las que están situados los osteocitos y las 


ntes a las estructuras del teji- 


prolongaciones osteocíticas 

A diferencia del hueso, el cemento es avascular. 
Ademas, los canalículos del cemento no forman una red 
anastomosada, En la superficie externa del cemento, 
junto al ligamento. periodóntico, hay una capa de 
conentoblastos (células que se parecen a los osteoblas- 
tos de la superficie del hueso en crecimiento). 

La mayor parte del ligamento periodóntico está for- 
mada por fibras colágenas que se proyectan desde la 
mariz del cemento y se introducen en la matriz ósea 
de la pared alveolar. Estas fibras son otro ejemplo de 
fibras de Sharpey (fig. 16.15). Además, el ligamento 
úperiodóntico también contiene fibras elásucas. Este 
modo de fijación del diente a su alvéolo permite cierto 
grado de movimiento dentario natural. También es el 
fundamento de los procedimientos de ortodoncia que 
se utilizan para enderezar los dientes y para reducir la 


maloclusión de las superficies dentarias de conte y tri- 
turación maxilares y mandibulares. Durante el movi- 
miento dentario correctivo el hueso alveolar se resorbe 
y resimetiza, lo cual no ocurre con el cemento. 


Dentina 


La dentina es un material calcificado que forma la 
mayor parte de la sustancia del diente 


La dentina es profunda con respecto al esmalte y al 
cemento. Contiene menos hidroxiapatita que el esmalte 
(alrededor de 70%) pero más que la hallada en el hueso 
y en el cemento. La dentina es secretada por los odon- 
toblastos que forman una capa epitelial sobre la super- 
ficie dentinaria interna, es decir la superficie que está 
en contacto con la pulpa (fig. 16.16). Al igual que los 
ameloblastos, los odontoblastos son células cilíndricas 
que contienen un RER bien desarrollado, un gran apa- 
rato de Golgi y otros orgánulos asociados con la sinte- 
sis y la secreción de grandes cantidades de proteina (fig 
16.17). La superficie apical del odontoblasto está en 
contacto con la dentina en formación; complejos de 
unión entre los odontoblastos a esa altura separan el 
compartimiento dentinario del compartimiento pulpa 

La capa de odontoblastos retrocede a medida que se 
deposita la dentina pero deja en esta última las prolon- 
gaciones exlontoblásticas (fibrillas de Tomes) dentro de 
conductos estrechos llamados tábulos dentinarios (véase 
fig 16.15). Lås túbulos dentinarios y las prolongaciones 
rzindose conforme la den- 
mentando de espesor por crecimiento rit- 


odontoblásticas continúan 
tina sig 
mico. El crecimiento ritmico produce ciertas "lineas de 
crecimiento” en la dentina (las lineas incrementales de 


von Ebner y las lineas de Owen, más gruesas) que seña- 


lan momentos evolutivos importantes como el nacimies 


FIGURA 16.15. Microfotografía electrónica de 
fibras de Sharpey. Las fibras de Sharpey, que consisten 
en fibrillas colágenas, se extienden desde el ligamento perio- 
Góntico (a la derecha) hasta el cemento. Dentro del cemen- 
to las fibras de Sharpey están mineralizadas, mientras que 
dentro del ligamento periodóntico no lo están. 13 000 x. 
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FIGURA 16.16. Pulpa dentaria y estructura de la dentina. En esta microfotografia de un diente descalcifica: 
do se ve la pulpa dentaria central rodeada por dentina a ambos lados. La pulpa dentaria es un núcleo de tejido blando que 
parece tejido conjuntivo embrionario, incluso en el adulto, y contiene vasos sanguineos y nervios. En la dentina están las 
prolongaciones citoplasmáticas de los odontoblastos dentro de los túbulos dentinarios. Estas prolongaciones se extienden 
hasta la conexión amelodentinaria. Los cuerpos celulares de los odontoblastos están contiguos a la dentina no mineraliza- 
da, llamada predentina. 120 x. Detalle izquierdo. Corte longitudinal de los túbulos dentinarios. 240 x. Detalle derecho, 
Corte transversal de los túbulos dentinarios. El contorno oscuro de los túbulos dentinarios, como se ve en ambos detalles, 


corresponde a la dentina peritubular, que es la parte más mineralizada de la dentina. 240 x 


to (linea neonatal) y el momento en el que sustancias 
no habituales, como el plomo, se incorporan al diente 
en desarrollo, El estudio de las lineas de crecimiento es 


de utilidad en medicina forense 


La predentina es la matriz orgánica recién sintetiza 


del cuerpo del odontoblasto y 


da que está más cer 


que todavía tiene que mineralizarse. Aunque los com 


orgánica en su mayoría 


ponentes proteicos de la mat 
son similares a los que hay en el tejido óseo, la preden: 


tina contiene dos proteinas exclusivas: 


+ Fosfoproteina de la dentina (DPP), una proteina fos- 
forilada muy ácida, de 45 kDa, que contiene una 
cantidad abundante de ácido as 
y fija una gran cantidad de calcio. La DPP participa 
en la iniciación de la mineralización y en el control 
del tamaño y la forma del mineral 

+ Sialoproteina de la dentina (DSP), un protcoglucano 
de 100 kDa que contiene mucho ácido aspártico, 
ácido glutámico, serina, glicina y condroitín 6-sulfa- 
to. La DSP también interviene en el proceso de 


rtico y fosfoserina 


Una caracteristica no habitual de la secreción de colá: 
geno e hidroxiapatita por los odontoblastos es la presen- 


en vesículas del aparato de Golgi, de precursores 


filamentosos del colágeno ordenados en forma paralel 
entre sí. Gránulos pequeños que se supone que tienen 
calcio se adhieren a estos precursores para dar origen a 
las estructuras denominadas cuerpos en ábaco (figs 
16.17 y 16. 


). Los cuerpos en ábaco se van condensan 


do a medida que maduran en gránulos de secreción 
La dentina es producida por los odontoblastos 


La dentina es el primer componente mineralizado que 
parece en el diente. La dentina más externa, que se 
conoce como dentina del manto, es formada por células 
subodontoblásticas que producen haces pequeños de 


fibras colágenas (fibras de von Korff). Los odontoblastos 


se diferencian a partir de células en la periferia de la 


a. Las células precursoras tienen el aspecto 


quimáticas típicas, o sea que poseen un 
citoplasma escaso. Durante su diferenciación en odonto 
blastos aumentan el volumen citoplasmático y los orgá 
nulos característicos de las células sintetizadoras de col 
geno. Las células forman una capa en la periferia de la 
papila dentaria y secretan la matriz orgánica de la denti- 


na, o predentina, por su polo apical (el extremo celular 
opuesto al que está en contacto con la papila dentaria) 


(fig 16.19). Conforme aumenta el espesor de la preden- 


w 


nn 


FIGURA 16.17. Microfotografía electrónica de 
odontoblastos. La membrana plasmática de un odonto- 
blasto se ha señalado con flechas. La célula contiene una 
cantidad abundante de retículo endoplasmático rugoso y 
un gran aparato de Golgi. Las prolongaciones odontoblas- 
ticas no aparecen en la imagen; una de ellas se extiende 
desde el polo apical de cada célula (más allá del borde 
superior de la imagen). Las siluetas electrondensas en la 
región del aparato de Golgi son los cuerpos en ábaco. El 
tejido se trató con piroantimonato que forma un precipita- 
do muy oscuro con el calcio, 12 000 x 


tina los odontoblastos se mueven o son desplazados 
Hacia el centro del diente (véase fig 16.12). Una onda de 
mineralización sigue a los odontoblastos en retroceso y 
convierte la predentina en dentina. A medida que las 
células se desplazan hacia el centro, las prolongaciones 
odomoblásticas se alargan; las más largas quedan rodea- 
das por la dentina mineralizada. En la dentina neoforma- 
da la pared del túbulo dentinario consiste simplemente 
en los bordes de la matriz mineralizada. Con el tiempo 
Ja dentina que delimita el tùbulo dentinario sufre una 
mineralización mayor; esta vaina más mineralizada se 
conoce como dentina peritubular. El resto de la dentina 
recibe el nombre de dentina intertubular. 


Aparato de Golgi en un odonto- 
blasto. Esta microfotografía electrónica muestra una 
región del aparato de Golgi que posee muchas vesiculas de 
gran tamaño. Obsérvense los cuerpos en ábaco (flechas) 
que contienen filamentos paralelos tachonados de gránu: 
los. 52 000 x. 


Pulpa dentaria y cavidad pulpar 
central (cámara pulpar) 


La cavidad pulpar del diente es un compartimiento 
de tejido conjuntivo limitado por la dentina 


La cavidad pulpar central es el espacio dentro de un 
diente que está ocupado por la pulpa dentaria, un tejido 
conjuntivo laxo de vascularización extensa e inervado por 
nervios abundantes, La cavidad pulpar adopta la forma 
general del diente. Los vasos sanguíneos y los nervios 
entran en la cavidad pulpar por el extremo o vértice 
(ápice) de la raiz a través del orificio radicular o apical. 
En este contexto el término apical se refiere sólo al extre 
mo angostado de la raiz del diente y no a una superficie 
luminal (apical) como se utiliza en la descripción de las 
células de los epitelios secretores y absortivos. 

Los vasos sanguíneos y los nervios se extienden 
hasta la corona del diente, donde forman redes vascu 
lares y nerviosas debajo de la capa de odontoblastos y 
dentro de ella. Algunas fibras nerviosas desnudas tam 
bién se introducen en las porciones proximales de los 
túbulos dentinarios y entran en contacto con las pro- 
longaciones odontoblásticas. Se cree que las prolonga: 
ciones odontoblásticas cumplen una función transduc- 
tora al transmitir estímulos desde la superficie del 
diente hasta los nervios de la pulpa dentaria. En los 
dientes con más de una cúspide los cuernos pulpares, 
que contienen una gran cantidad de fibras nerviosas, se 
extienden dentro de las cúspides. En los túbulos denti- 
narios se extienden más de estas fibras que en otros 
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FIGURA 16.19. Prolongación de un odontoblasto joven. Esta microfotografía electrónica muestra una prolon- 
gación odontoblástica que se introduce en un túbulo dentinario. La prolongación se extiende dentro de la predentina y 
luego de atravesar el frente de mineralización (flechas) se introduce en la dentina. Las fibrllas colágenas de la predentina 
son más finas que las fibrillas más gruesas y maduras del frente de mineralización y más allá de él. 34 000 x. 


sitios. Dado que la dentina continúa secretindose 
a vida el volumen de la cavidad pulpar 
disminuye con el paso de los años, 


durante to 


Tejidos de sostén de los dientes 


Los tejidos de sostén de los dientes comprenden el 
hueso alveolar de los procesos alveolares de los maxi- 
lares y de la mandibula, los ligamentos periodónticos y 
la encía, 


Los procesos alveolares de los maxilares y de la 
mandibula contienen las fositas o alvéolos para 
las raíces dentarias 


El hueso alveolar propiamente dicho, una capa del- 
gada de hueso compacto, forma la pared del alvéolo 
(véase fig, 16.7) y es el hueso al que se fija el ligamen- 
to periodóntico. El resto del proceso alveolar consiste 
en tejido óseo de sostén. 

La superficie del hueso alveolar propiamente dicho 
suele exhibir regiones de resorción ósea y de depósito 
de tejido óseo, en particular cuando un diente está 
experimentando movimiento (fig. 1620). La enfermedad 
periodontal suele conducir a la destrucción del hueso 
alveolar, como ocurre cuando hay falta de oclusión fun- 
cional de un diente con su oponente normal. 

El ligamento periodóntico es el tejido conjuntivo 
fibroso que une el diente al hueso contiguo. Este liga- 


Epitelio 
do fjación 


Fibras 
donto- 
gingivalos 


Fibras 
dento- 
perósticas 
Cemento 


encia. Este diagrama esquemático de la encía correspon- 
de a la región contenida dentro del rectángulo en el peque- 
o diagrama de orientación. El epitelio gingival está adhe- 
fido al esmalte del diente. Aquí la unión entre el epitelio y 
el tejido conjuntivo es uniforme. En otros sitios el epitelio 
gingival está indentado profundamente por papilas de teji- 
do conjuntivo y la unión entre ambos es irregular. Las line- 
as negras representan fibras colágenas del cemento del 
diente y de la cresta del hueso alveolar que se extienden 
hacia el epitelio gingival. Obsérvense las papilas poco pro- 
fundas en la mucosa de revestimiento (mucosa alveolar), 
que ofrecen un gran contraste con las de la encia. 
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mento también recibe el nombre de membrana perio- 
dóntica pero ninguno de los términos describe su 
estructura y su función en forma adecuada. El ligamen- 
to periodóntico interviene en los siguientes procesos: 


Adhesión dentaria (fijación) 

Sostén dentario 

+ Remodelación ósea 

(durante el movimiento de un diente) 
Propiocepción 

Erupción dentaria 


Un cont histológico del ligamento periodóntico per- 
mite comprobar que contiene regiones de tejido con- 
Juntivo denso y de tejido conjuntivo laxo. En el tejido 
conjuntivo denso hay" fibras colágenas y fibroblastos 
alargados paralelos al eje longitudinal de las fibras. Se 
cree que los fibroblastos avanzan y retroceden y dejan 
deris una estela de fibras colágenas. Los fibroblastos 
periodónticos también contienen fibrillas colágenas 
Ingociudas que son digeridas por las enzimas hidroliti- 
sas de los lisosomas citoplasmáticos. Estas observacio- 
mes indican que los fibroblastos no sólo producen las 
fibrillas colágenas sino que también las reabsorben, de 
manera que se ajustan continuamente a las exigencias 
del estrés y el movimiento dentarios. 

En el tejido conjuntivo laxo del ligamento periodón- 
tico hay vasos sanguineos y terminaciones nerviosas 
Además de fibroblastos y fibras colágenas finas el liga- 
mento periodóntico contiene fibras de oxitalán, que 
son finas y de disposición longitudinal. Estas fibras 
están unidas al hueso o al cemento en cada extremo. 
Algunas parecen estar asociadas con la adventicía de los 
vasos sanguíneos, 


La encía es una parte de la mucosa oral que se 
adhiere a los dientes y al hueso alveolar 


La enda (lat. gingiva), una parte especializada de la 
mucosa oral que rodea el cuello de los dientes, está 
adherida con firmeza a ellos y al tejido óseo alveolar sub- 
yacente, En la figura 16.20 se presenta un diagrama ide- 
alizado de la encía. En la encía se describen dos partes 


+ Mucosa gingival, que es un sinónimo de la mucosa 
masticatoria ya comentada. 

+ Epitelio de fijación o epitelio de unión, que se adhie- 
re firmemente al diente. Este epitelio secreta un 
material de tipo lámina basal que se adhiere con fir- 
meza a la superficie dentaria. Las células se fijan 
luego a este material por medio de hemidesmoso- 
mas. La lamina basal y los hemidesmosomas en con- 
junto se conocen como fijación epitelial. En los suje- 
tos jóvenes esta fijación tiene lugar sobre el esmalte; 
en las personas mayores, en quienes la erupción 
dentaria pasiva y el retroceso gingival exponen las 
Taices, la fijación ocurre sobre el cemento 


Por encima de la fijación del epitelio al diente una 
hendidura poco profunda llamada surco gingival está 
tapizada por el epitelio crevicular o epitelio del surco, 
que es continuo con el epitelio de fijación, El término 
periodonto se aplica al conjunto de todos los tejidos 
que participan en la fijación de un diente a la mandi- 
bula y a los maxilares. Estos comprenden los epitelios 
del surco y de fijación, el cemento, el ligamento perio- 
dóntico y el hueso alveolar 


E GLÁNDULAS SALIVALES 


Las glándulas salivales principales son órganos 
pares con conductos excretores largos que 
desembocan en la cavidad oral 


Las glândulas salivales principales, como ya se men- 
cionó, son la parótida, la submandibular y la sublingual, 
todas órganos pares. Las glándulas paróuidas y subman- 
dibulares en realidad están ubicadas fuera de la cavidad 
oral y su secreción la alcanza a través de conductos lar- 
gos. La glándula parótida es subcutánea y está situada 
debajo y adelante del oido externo (región preestiloidea 
del espacio laterofaríngeo superior), mientras que la 
glándula submandibular se halla debajo del piso de la 
boca en el llamado triángulo submandibular del cuello 
(región suprahicidea lateral). La glándula sublingual 
está ubicada en el piso de la boca por delante de la 
glándula submandibular. 

Las glaridulas salivales accesorias están localizadas 
en la submucosa de las diferentes partes de la cavidad 
oral y comprenden las glándulas linguales, labiales, 
bucales (yugales), molares y palatinas. 

Todas las glándulas salívales se originan en el epite- 
lio oral embrionario. Al principio la glándula adopta la 
forma de un cordón celular macizo que prolifera hacia 
el interior del mesénquima. La proliferación de las célu- 
las epiteliales al final produce cordones muy ramifica- 
dos con extremos dilatados o bulbosos. La degenera- 
ción de las células más internas de los cordones y de 
los extremos dilatados determina que estos se canali- 
cen. Así, los cordones se convierten en conductos 
excretores y los extremos bulbosos dan origen a los 
adenómeros glandulares. 


Adenómeros glandulares 


Los adenómeros o porciones secretoras se 
organizan en lobulillos 


Las glándulas salivales principales están rodeadas 
por un cápsula de tejido conjuntivo de densidad mode- 
Tada de la cual parten tabiques que dividen el parén- 
quima glandular en lóbulos y lobulilos. Los tabiques 
contienen los vasos sanguineos de mayor calibre y los 
conductos excretores más grandes. El tejido conjuntivo 
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La caries dental es una enfermedad microbiana infec- 
ciosa de los dientes cuya consecuencia es la destrucción 
de los tejidos calificados afectados, o sea el esmalte, la 
dentina y el cemento. La lesiones caniosas suelen aparecer 
debajo de masas de colonias bacterianas conocidas como 
"placa dental, El comienzo de la caries dental se asocia 
fundamentalmente con colonias bacterianas de Strepto- 
coccus mutans mientras que la progresión activa de la 
enfermedad se asocia con lactobacilos. Estas colonias bac- 
terianas metabolizan carbohidratos y producen un am- 
biente ácido que desmineraliza la estructura dentaria sub- 
yacente, La ingestión frecuente de sacarosa tiene una 
asociación estrecha con el desarrollo de estas colonias 
bacterianas acidógenas. 

Cantidades muy pequeñas de flúor, de fuentes como el 
agua potable (0,5 a 1,0 ppm es la cantidad Óptima). los 
dentífricos e incluso la dieta, pueden aumentar la resisten- 
cia a los efectos de las bacterias cariógenas. El flúor mejo- 
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asociado con los grupos de adenómeros se mezcla 
imperceptiblemente con el tejido conjuntivo laxo cir 
cundante. Las glándulas salivales accesorias no tienen 
una cápsul 

En el tejido conjuntivo que rodea los adenómeros de 
las glándulas salivales principales y accesorias hay 
abundancia de linfocitos y plasmocitos. Su importancia 
en la secreción de los anticuerpos salivales se comenta 
más adelante. 


Los adenómeros son de tres tipos: 
serosos, mucosos y mixtos 


La unidad funcional básica de las glándulas salivales, 
la sialona, consiste en el adenómero, llamado ácino, y 
los distintos segmentos de la vía de excreción (conduc- 


clínica: caries dentales 


ra la resistencia de la estructura dentaria al ácido, actúa 
como un agente antimicrobiano y promueve la reminera- 
lización de las lesiones cariosas pequeñas, La resistencia a 
la degradación ácida del esmalte se ve facilitada por la 
sustitución de los iones hidroxilo por iones de flúor en los 
cristales de hidroxiapatita. Esto disminuye la solubilidad de 
los cristales adamantinos en el ácido. 

El tratamiento de las lesiones cavitadas o carles denta- 
les (fig. 16.21) comprende la excavación del tejido denta- 
o infectado y su reemplazo por materiales artificiales 
como amalgamas, resinas compuestas (composite) y 
cementos de lonómeros vítreos. La invasión microbiana de 
la estructura dentaria puede alcanzar la “pulpa” del dien- 
te e inducir una respuesta inflamatoria. En este caso en 
general se recomienda el tratamiento ortodóncico ("trata- 
miento de conducto") con la colocación ulterior de una 
corona para añadir fuerza a la estructura dentaria coronal 
afectada 


FIGURA 16.21. Microfotografía de caries. a. 
Microfotografía de un diente preparado por el método de 
desgaste en el que se ve una lesión de caries (CL) que ha 
perforado todo el espesor del esmalte (£) y se ha disemi- 
nado teralmente a la altura de la conexión amelodenti- 
naria. D, dentina. b. Aqui la lesión está más avanzada, El 
esmalte fue socavado y debilitado, por lo que se fracturó 
y se produjo una cavidad, En este momento las bacterias 
pueden invadir y avanzar por los túbulos dentinarios 
expuestos, lo cual causa focos de licuefacción destructiva 
en la dentina (0) y en última instancia exposición de la 
pulpa. 15 x. (De Eveson JW, Scully C. Color Atlas of Oral 
Pathology. London: Times Mirror International Publishers, 
1995) 


to intercalar, conducto estriado, conducto excretor 


mayor) (fig. 16.22). El ácino es un saco ciego compues- 
to por células secretoras. El término dcino (lat. uva) 
designa la unidad secretora de las glándulas salivales. 
Los ácinos de las glándulas salivales contienen células 
serosas (secretoras de proteinas), células mucosas 
(secretoras de mucina) o ambas. La frecuencia relativa 
de los tres tipos de ácinos es una característica impor- 
tante por la cual se distinguen las glándulas salivales 
principales. Los tres tipos de ácinos son: 


+ Ácinos serosos, que sólo contienen células serosas y 
en general son esferoidales, 

+ Ácinos mucosos, que sólo poseen células mucosas y 
suelen ser más tubulares. 


# Glándulas salivales 


salivales principales, Las cuatro partes principales de 
la salona (ácino, conducto intercalar, conducto estriado y 
conducto interlobulilr) tienen un código de color. Las tres 
columnas a la derecha de la sialona comparan la longitud 
de los diferentes conductos en las tres glándulas salivales 
principales. Las células coloreadas de rojo en el ácino son 
las células serosas y las células coloreadas de amarillo son 
las células mucosas. La relación células serosas-células. 
mucosas se ilustra en los acinos de las diversas glándulas. 


+ Ácinos mixtos, que contienen tanto células serosas 
como células mucosas. En los preparados de rutina 
teñidos con H-E los ácinos mucosos tienen un cas- 
quete de células serosas que se cree que secretan su 
producto hacia el espacio intercelular tortuoso que 
hay entre las células mucosas. A causa de su aspec- 
to en los cortes histológicos estos casquetes reciben 
el nombre de semilunas serosas. 


Las semilunas serosas son artefactos del método 
de fijación tradicional 


Como ya se mencionó cada ácino mixto, como los 
hallados en las glándulas submandibulares y sublin- 
pules, contiene células serosas y mucosas. Si bien en 
los preparados de rutina para microscopia Óptica y 
electrónica las células serosas tradicionalmente se han 
considerado las estructuras que forman la semiluna, 
hay estudios recientes con el microscopio electrónico 
que contradicen esta interpretación clásica de la semi- 
luna serosa, El enfriamiento rápido del tejido en nitró- 
geno liquido como parte de un procedimiento de con- 
felación-sustitución con tetróxido de osmio en acetona 
fria permite comprobar que tanto las células mucosas 
como las células serosas están alineadas en la misma 


hilera para rodear la luz del ácino secretor y no hay 
semiluna serosa, En los contes de la misma muestra 
realizados con el método convencional se ven células 
mucosas tumefactas con gránulos de secreción agran- 
dados. Las células serosas forman semilunas típicas y 
están situadas en la región periférica del ácino pero tie- 
nen delgadas prolongaciones citoplasmáticas interpues- 
tas entre las células mucosas. Estos hallazgos indican 
que la semiluna que se ve con el microscopio óptico o 
electrónico es un artefacto del método de fijación con- 
vencional (fig. 16.23). El proceso de formación de las 
semilunas es explicado por la expansión del mucino- 
geno, un componente principal de los gránulos de 
secreción de las células mucosecretantes, durante la 
fijación en los medios habituales. Esta expansión 
menta el volumen de las células mucosas y desplaza 
las células serosas de su posición original, con lo cual 
se crea la imagen semilunar. A veces se ve un fenón 
no semejante en la mucosa intestinal, donde las célu- 
las caliciformes tumelactas desplazan a las células 
absortivas contiguas 


Las células serosas son células secretoras 
de proteínas 

Las células serosas tienen forma de pirámide, con 
una superficie basal bastante amplia que está en con- 
tacto con la lámina basal y una superficie apical redu- 
cida que da a la luz del ácino, Contienen una gran can- 
tidad de RER, ribosomas libres, un aparato de Golgi 
prominente y muchos gránulos de secreción esferoida 
les (fig 1624). Como en la mayoría de las células secre 
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FIGURA 16.23. Relación entre las células sero- 
sas y las células mucosas en el ácino mixto, a. 
Este dibujo indica la relación que hay entre las células 
mucosas y serosas según se detecta con el microscopio 
electrónico después de aplicar el método de la congelación 
rápida. Las células serosas se extienden desde la lámina 
basal hasta la luz del ácino. b. En este dibujo se muestran 
las células serosas desplazadas hacia la periferia del ácino 
para formar la denominada semiluna serosa. Esto se ve en 
los preparados de rutina que se fijaron por inmersión en las 
soluciones fijadoras convencionales, Las células mucosas 
tumefactas exprimen las células serosas hacia la periferia 
del ¿cino. Entre las células mucosas quedan pequeños res- 
tos del citoplasma de las células serosas 


sojenpes sejnpuejo w 


5 


APARATO DIGESTIVO I: CAVIDAD ORAL Y ESTRUCTURAS ASOCIADAS 


FIGURA 16.24. Microfotografía electrónica de la porción apical de las células serosas de 


la parótida. Las células están polarizadas con su producto dentro de vesículas de secreción (SV) próximas a la luz (L) del 
ácino, En las células hay retículo endoplasmático rugoso (rER) y varios dictiosomas de aparato de Golgi (G). Cerca del apa- 
rato de Golgi se ven vesículas de secreción (SV) inmaduras. En el polo apical de las células hay complejos de unión UO) El 
espacio intercelular UC) está dilatado y en él se ven siluetas de pliegues laterales seccionados. M, mitocondrias, 15 000 x 


toras de proteinas que almacenan sus secreciones en 
gránulos de cimógeno, los gránulos se hallan en el cito- 
plasma apical. La mayor parte de los orginulos restan: 
tes se concentra en el citoplasma basal o perinuclear. En 
los cortes coloreados con H-E el citoplasma basal de la 
célula serosa se tiñe con la hematoxilina a causa del 
RER y los ribosomas libres mientras que la región api- 
cal se tiñe con la eosina, en gran parte por los gránu 
los de secreción 

En el examen con el microscopio electrónico de 
transmisión (MET) la base de la célula serosa puede 
exhibir repliegues de la membrana plasmática basal y 
pliegues basolaterales en forma de prolongaciones que 
se interdigitan con prolongaciones similares de células 
contiguas. Las células serosas están unidas cerca de su 
superficie apical a células vecinas del ácino por com- 
plejos de unión (véase fig 16.24). 


Las células mucosas son células secretoras 
de mucinas 


lios mucosecretantes, las 
células de los ácinos salivales mucosos tienen actividad 


Al igual que en otros epi 


cíclica. Durante una parte del ciclo el moco se sintetiza 
y se almacena dentro de la célula en la forma de grà- 
nulos de mucinógeno. Cuando el producto se elimina 
luego de la estimulación hormonal o nerviosa la cé 
comienza a resintetizarlo, Después de la eliminación de 
todos o de casi todos sus gránulos de mucinógeno no 
es fácil distinguir la célula mucosa de una célula serosa 
inactiva. Sin embargo, aunque la mayor parte de las 
células mucosas contienen una gran cantidad de gránu- 
los de mucinógeno en su citoplasma apical, como el 
mucinógeno se pierde durante la técnica histológica en 
los cortes de parafina teñidos con H-E la porción api- 
cal de la célula suele aparecer vacia. En los preparados 
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para el MET el RER, las mitocondrias y otros compo- 
entes se ven sobre todo en la porción basal de la célu- 
la, que también contiene el nucleo típicamente aplana- 
do contra la membrana plasmática basal (fig. 16.25). En 
los preparados realizados con el método de congelación 
ripida (fig. 16.26) las células aparecen redondeadas y 
con una separación clara entre unas y otras. Los núcle- 
os son esferoidales y están en el centro de la celula. La 
porción apical de la célula mucosa contiene numerosos 
gránulos de mucinógeno y un gran aparato de Golgi en 
dl que una cantidad abundante de carbohidrato se 
iñade a una base proteica para formar la glucoproteína 
de la mucina. Las células mucosas poseen complejos de 
unión apicales idénticos a los que se ven entre las célu- 
has serosas. 


Las células mioepiteliales son células contráctles 
que abrazan la región basal de las células 
secretoras del ácino 


Las células mioepiteliales son células contráctiles con 
muchas prolongaciones que se hallan ubicadas entre la 


membrana plasmática basal de las células epiteliales y 
la lámina basal del epitelio (fig. 16.27). Las células mio- 
epiteliales también están debajo de las células de la por- 
ción proximal del sistema de conductos excretores, En 
ambos sitios las células mioepiteliales contribuyen a 
impulsar los productos de secreción hacia el conducto 
excretor. Las células mioepiteliales a veces son dificiles 
de identificar en los cortes tenidos con H-E. El múcleo 
celular con frecuencia aparece como una pequeña silue- 
ta redondeada cerca de la membrana basal. Los fila 
mentos contráctles se tiñen con la eosina y a veces se 
reconocen como una delgada banda eosinófila contigua 


a la membrana basal. 


Conductos excretores 


La luz del ácino salival es continua con la de un sis- 
tema de conductos que puede tener hasta tres segmen- 
tos secuenciales, Estos conductos son los siguientes 


+ Conducto intercalar, que parte del ácino, 


FIGURA 16.25. Microfotografía electrónica con poco aumento de un ácino mucoso. Las células mucosas 
contienen gránulos de mucinégeno abundantes. Muchos de los gránulos han confluido para formar masas irregulares de 
un tamaño mayor que al final se vuelcan en la luz (L) del ¿cino. En la periferia del ácino se ven prolongaciones de células 


mioepiteliales (MyC). 5 000 x. 
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FIGURA 16.26. Microfotografías electrónicas de ácinos mixtos. a. Esta microfotografía electrónica con poco 
aumento de una glándula sublingual preparada por enfriamiento rápido en un método de congelación-sustitución mues- 
tra la distribución de las células en un solo ácino, Las células mucosas tienen sus gránulos de mucinógeno redondos bien 
conservados. Las células mucosas y serosas están alineadas para rodear la luz del ácino. No se ven semilunas serosas, 6 000 
x, b. Microfotografía electrónica de una glándula sublingual sometida a una fijación tradicional en formaldehido. 
Obsérvense la expansión y la confluencia considerables de los gránulos de mucinógeno y la formación de una semiluna 


serosa. 15 000 x. (Gentileza del Dr. Shohei Yamashina.) 


e Conducto estriado, denominado así porque tiene 
“estriaciones” que corresponden a repliegues de la 
membrana plasmática basal de las células cilíndricas 
del epitelio que forma el conducto. 

+ Conductos excretores, que son los conductos mayo- 
res que desembocan en la cavidad oral. 


El grado de desarrollo de los conductos intercalares 
y los conductos estriados varía según la índole de la 
secreción acinosa (véase fig, 16.22). Las glándulas sero- 
sas tienen conductos intercalares y estriados bien de- 
sarrollados que modifican la secreción serosa por 
absorción de componentes especificos y secreción de 
componentes adicionales para formar el producto final. 
Las glándulas mucosas, en las cuales la secreción no se 
modifica, poseen conductos intercalares muy poco de- 
sarrollados que pueden no ser reconocibles en los cor- 
tes teñidos con H-E. Además, estas glándulas carecen 
de conductos estriados. 


El conducto intercalar está ubicado entre un ácino 
y un conducto de mayor calibre 


Los conductos intercalares están revestidos por célt- 
las epiteliales cúbicas bajas que no suelen tener ningu- 


na característica distintiva indicadora de una función 
que no sea la de conducir la secreción. Sin embargo, las 
células de los conductos intercalares poseen actividad 
de anhidrasa carbónica. En las glándulas serosas y mix 
tas se ha demostrado que: 


+ Secretan iones de bicarbonato hacia el producto de 
los ácinos. 

+ Absorben iones de cloruro del producto de los áci 
nos. 


Como ya se menciono, los conductos intercalares 
son muy prominentes en las glándulas salivales que 
producen una secreción serosa de proteinas disueltas 
en agua. En las glándulas salivales mucosas los conduc- 
tos intercalares, si están presentes, son cortos y difici- 
les de indentificar 


Las células del conducto estriado tienen muchos 
repliegues en su membrana plasmática basal 


Los conductos estriados están revestidos por epitelio 
simple cúbico que gradualmente se convierte en cilindri- 
co conforme se aproxima al conducto excretor mayor. 
Los repliegues de la membrana plasmática basal se ven 


a z [is 


como “estriaciones” en los cortes histológicos para la 
microscopia óptica. En estos repliegues hay mitocondrias 
alargadas perpendícularmente en relación a la base celu- 
hr Los repliegues basales asociados con mitocondrias 
alargadas representan una especialización morfológica 
relacionada con la reabsorción de líquido y electrolitos, 
Las células de los conductos estriados también tienen 
abundantes pliegues basolaterales interdigitados con los 
de células contiguas. Es característico que el núcleo 
ocupe una ubicación central (y no basal) en el citoplas- 
ma celular Los conductos estriados son los sitios de: 


+ Reabsorción de Na* desde la secreción primaria. 
+ Secreción de K* y HCO; hacia el producto glandu- 
lar 


Se reabsorbe más Na* que el K* que se secreta, de 
modo que el producto de secreción se torna hipotónico, 
Cuando la secreción es muy rápida en la saliva definiti- 
va aparecen más Na* y menos K* porque los sistemas 
de reabsorción y secreción secundaria no pueden man 


tener el ritmo de la secreción primaria. En consecuen- 
cia, la saliva puede tornarse isotónica o hipertónica. 

El diámetro de los conductos estriados con frecuen- 
cia supera el del ácino secretor. Los conductos estriados 
están ubicados en el parénquima de las glándulas (son 
conductos intralobulillares) pero pueden estar rodeados 
por una pequeña cantidad de tejido conjuntivo provis- 
to de vasos sanguíneos y nervios orientados en forma 
paralela al eje longitudinal del conducto. 


Los conductos excretores de mayor calibre están 
en el tejido conjuntivo interlobulillar e interlobular 


Los conductos excretores mayores son las vias de 
excreción más importantes en cada una de las glándu- 
las salivales principales y por último desembocan en la 
cavidad oral. El epitelio de los conductos excretores de 
calibre menor es simple cúbico. De a poco cambia a 
seudoestratificado cilindrico o estratificado cúbico. A 
medida que aumenta el diámetro del conducto con fre- 
cuencia se ve un epitelio estratificado cilíndrico y cuan: 
do se acerca a la cavidad oral puede haber un epitelio 


FIGURA 16.27. Microfotografía electrónica de la porción basal de un ácino. Esta microfotografía electró- 
ica muestra la porción basal de dos células secretoras de una glándula submandibular. También se ve una prolongación 
de una célula mioepitelial. Obsérvese que la prolongación celular mioepitelial está ubicada del lado epitelial de la lámina 
basal. El citoplasma de la célula mioepitelial contiene filamentos contráctiles y densidades (flechas) semejantes a las que se 
ven en las células musculares lisas. La célula de la izquierda con el núcleo pequeño es un linfocito. Dado que ha emigrado 
a través de la lámina basal, también está dentro del compartimiento epitelial. Puntas de fecha, limites celulares; asteriscos, 


pliegues basolaterales, 15 000 x. 
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estratificado plano. En su trayecto desde la glándula 
correspondiente el conducto parotídeo (de Stensen) y el 
conducto submandibular (de Wharton) transcurren en 
el tejido conjuntivo de la cara y el cuello, respectivamen- 
te, por cierta distancía antes de entrar en la mucosa oral. 


Glándulas salivales principales 
Glándula parótida 
Las glándulas parótidas son completamente serosas 


Las parótidas son las más grandes de las glándulas 
salivales principales. Son glándulas pares, serosas, situa- 
das por debajo y por delante del oido, cuyo conducto 
excretor desemboca en la cavidad oral frente al segun- 
do molar superior. Las unidades secretoras de la pa- 
rórida son serosas y de cada una de ellas surge un 
conducto intercalar largo y estrecho. Los conductos 
estriados son mayores y más conspicuos (fig. 16.280). 

En la glándula parótida con frecuencia hay una gran 
cantidad de tejido adiposo; esta es una de sus caracteris- 
ticas distintivas (lámina 48, p. 559). El nervio facial (par 
craneano VII) atraviesa la glándula y en los preparados de 
rutina teñidos con H-E a menudo aparecen cortes trans- 
versales grandes de este nervio que también pueden ser 
de ayuda para la identificación de la parcuda. La fiebre 
urliana, vulgarmente conocida con el nombre de “pape- 
ras", es una infección virósica que produce inflamación de 
la glándula paróuda y puede lesionar el nervio facial. 


Glándula submandibular 


Las submandibulares son glándulas mixtas que en 
los seres humanos están compuestas principal- 
mente por ácinos serosos 


Las glándulas submandibulares, que son órganos pares 
más o menos grandes, están ubicadas debajo del piso de 
la boca, una de cada lado, cerca de la mandibula. De cada 
glândula parte un conducto excretor que sigue un trayec- 
to oblicuo, de atrás hacia adelante y de afuera hacia aden- 
tro, hasta una papila situada en el piso de la boca justo 
lateral con respecto al frenllo de la lengua. Entre los áct- 
nos, que son predominantemente serosos, suelen aparecer 
algunos ácinos mucosos coronados por semilunas serosas. 
Los conductos intercalares son menos abundantes que en 
la glándula parótida (fig, 16.28b y lámina 47, p. 557). 


Glándula sublingual 

Las sublinguales son pequeñas glándulas mixtas 
que en los seres humanos están formadas 
principalmente por ácinos mucosos 


Las glándulas sublinguales, que son las más peque- 


ñas de las glándulas salivales principales pares, están 
situadas en el piso de la boca en posición anterior 
con respecto a las glándulas submandibulares, Sus 
múltiples conductos excretores pequeños desembo- 
can en los conductos submandibulares (de Wharton) 
y también en forma independiente en el piso: de la 
cavidad oral. Algunos de los ácinos de predominio 
muçoso poseen semilunas serosas pero es muy raro. 
hallar ácinos serosos puros (fig, 16.28c y lámina 49, 
p- 361). Los conductos intercalares y estriados son 
cortos, difíciles de encontrar y a veces inexistentes. 
Las unidades secretoras mucosas serían más tubula- 
res que acinosas. 


Saliva 


La saliva comprende las secreciones combinadas 
de todas las glándulas salivales principales 
y accesorias 


La mayor parte de la saliva es producida por las 
glándulas salivales. Una pequeña cantidad proviene del 
surco gingival, las criptas amigdalinas y la trasudación 
general del revestimiento epitelial de la cavidad oral 
Una de las características singulares de la saliva es el 
volumen grande y variable que se produce, El volumen 
de saliva (por peso de tejido glandular) supera el de 
otras secreciones digestivas hasta en 40 veces. El gran 
volumen de saliva producido sin duda está relacionado 
con sus Înuchas funciones, de las cuales sólo algunas 
tienen que ver con la digestión. 


La saliva cumple funciones protectoras y digestivas 


Las glándulas salivales producen alrededor de 1 200 
mL de saliva por día, La saliva tiene muchas funciones 
relacionadas con actividades metabólicas y no metabó- 
licas. Estas son: 


+ Humedecer la mucosa oral 

+ Humedecer los alimentos secos para contribuir a la 
deglución. 

+ Proveer un medio para los alimentos disueltos y en 
suspensión que estimulan químicamente los cor- 
púsculos gustativos. 

+ Amortiguar el contenido de la cavidad oral a causa 
de su gran concentración de iones de bicarbonato, 

+ Digerir carbohidratos por la acción de la enzima di- 
gestiva a-amilasa que rompe los enlaces glucosidicos 
(14) y continúa su acción hasta llegar al estómago, 

e Controlar la flora bacteriana de la cavidad oral a tra- 
vés de la acción de la lisozima (muramidasa), una 
enzima que degrada el ácido murámico en ciertas 
bacterias (p. ej., estafilococos). 


La composición singular de la saliva se reseña en 
cuadro 16.1. 


5 Glándulas salivales 


FIGURA 16.28. Microfotografías 
de las tres glándulas salivales 
principales. a. La glándula parótda 
humana está compuesta en su totalidad 
por ácinos serosos y sus conductos excre- 
tores. Es tipico que también haya adipoci- 
tos distribuidos por toda la glándula, En la 
parte inferior de la figura se ve un con- 
ducto excretor interlobulilar dentro de un 
tabique de tejido conjuntivo, 120 x. 
Detalle. Más aumento de las células sero- 
sas de los ácinos. 320 x. b, Las glándulas 
submandibulares poseen ácinos tanto 
serosos como mucosos. En los seres 
humanos predomina el componente sero- 
so. Los ácinos mucosos se distinguen 
fácilmente con este aumento escaso a 
causa de su tinción pálida. El resto del 
campo contiene principalmente ácinos 
serosos y diversos conductos (intercalares, 
estriados e interlobulilares). 120 x 
Detalle izquierdo. Más aumento de un 
ågjno mucoso con dos semilunas serosas 
anexas. 360 x. Detalle derecho. Más 
aumento de un conducto estriado. Estos 
conductos tienen un epitelio simple cilin- 
rico cuyas células exhiben estriaciones. 
basales bien visibles, 320 x. e, La glándu- 
la sublingual también tiene elementos 
serosos y mucosos. Aquí predominan los. 
ácINoS mucosos, que son conspicuos a 
causa de su tinción pálida. La inspección 
minuciosa de los ácinos mucosos con este 
aumento relativamente bajo permite 
comprobar que no son cuerpos esferolda- 
les sino más bien estructuras tubulares o 
alargadas con ramificaciones. Por lo 
tanto, el ácino es bastante grande y no 
suele verse completo en el plano de un 
único corte. Los conductos excretores que 
aparecen con la frecuencia mayor en los 
cortes de la glándula sublingual son los 
conductos interlobulllares. 120 x. De- 
talle, El componente seroso de la glándu- 
la consiste principalmente en semilunas 
(asteriscos), que son artefactos de la fija- 
ción convencional. 320 x. 
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Componentes orgánicos Media (mg/ml) 


Proteinas 220,0 
Amilasa — 38,0 
Mucina 27 
Muramidasa (lisozima) 220 
tactoferina 0,03 
Sustancias de grupo ABO 0,005 
EGF 34 
SigA 19,0 
196 14 
19M 0,2 
Glucosa 10 
Urea 20.0 
Ácido único. 15 
Creatinina o. 
Colesterol 80 
CAMP 7.0 

Componentes inorgánicos 
Sodio 15,0 
Potasio, 80,0 
Tiocianato 

Fumadores 90 
No fumadores 20 
Calcio 58 
Fosfato 168 
Cloro 50,0 
Fiùor Vestigios (según lo incorporado) 


Modificado de Jenkins GN. The Physoiogy and Blochemsty of the Mouth 
4" ad. Oxford: Blackwell Scientific Publications, 1978. 
319A, KA secretora; EGF, actor de crecimento epidermo 


La saliva es una fuente de iones de calcio y 
fosfato indispensables para el desarrollo y el 
mantenimiento normales de los dientes 


El calcio y el fosfato de la saliva son indispensables 
para la mineralización de los dientes que recién hacen 
erupción y para la reparación de las lesiones precurso- 
ras de caries en el esmalte de los dientes erupcionados. 
Además, la saliva cumple muchas otras funciones en lo 
que se refiere a la protección de los dientes. Ciertas 
proteínas de la saliva revisten los dientes con una 
cubierta protectora llamada película adquirida. Los 
anticuerpos y otros agentes antibacterianos retrasan la 
acción bacteriana que de otro modo llevaria al deterio- 
ro dentario. Los pacientes cuyas glándulas salivales son 
irradiadas, como puede ocurrir en el tratamiento de los 
tumores de estas glándulas, no producen una cantidad 
normal de saliva y de manera característica adquieren 
caries generalizadas. Los fármacos anticolinérgicos que 
se usan para tratar algunas formas de enfermedad car- 
diaca también reducen mucho la secreción salival, lo 
que conduce a la formación de caries dentales. 


La saliva tiene funciones inmunológicas 

Como ya se mencionó, la saliva contiene anticuer- 
pos: la inmunoglobulina A (IgA) saliva. La IgA es sin- 
tetizada por los plasmocitos del tejido conjuntivo que 
rodea los ácinos secretores de las glándulas salivales y 
hacia la matriz conjuntiva se liberan tanto formas dimé 
ricas como monoméricas (fig. 16.29). Las células glan- 
dulares salivales sintetizan una glucoprotelna secretora 
que se inserta en la membrana plasmática basal, donde 
actúa como receptor para la IgA dimérica. 

Cuando la IgA dimérica se une al receptor el com- 
plejo de IgA secretora así formado sufre una endocito- 
sis mediada por receptores y se transporta a través de 
la célula acinosa hasta la membrana plasmática apical, 
desde donde se libera hacia la luz en la forma de IgA 
secrerora (sIgA). Este proceso de síntesis y secreción 
de inmunoglobulina A en esencia es idéntico al que 
ocurre en los segmentos más distales del tubo digesti- 
vo, donde la sIgA se transporta a través del epitelio 
simple cilíndrico absortivo del intestino delgado y del 
colon. 


La saliva contiene agua, proteínas diversas 
y clectrólitos 


La saliva contiene principalmente agua, proteinas y 
glucoprotelnas (enzimas y anticuerpos) y electrólitos. 


IgA monomórica 
(S) 


19A dimérica 
toS) 


(118) 
as 


FIGURA 16.29. Diagrama de las diferentes for- 
mas de la inmunoglobulina A (IgA). En este diagra- 
ma se muestra el monómero de IgA (arriba). El dimero de 
19A es un producto del plasmocito y contiene una cadena J 
Ú) que conecta dos monómeros (centro). El componente 
secretor (SO, un producto de las células epiteliales, se 
añade al dimero para formar la IgA secretora (sIgA, abajo) 


= Glándulas salivales 


Los tumores de las glándulas salivales suelen desarrolar- 
se en las glándulas salivales principales (parótida, sub- 
mandibular y sublingual); sin embargo, un porcentaje 
pequeño aparece en las glándulas accesorias ubicadas 
en la mucosa oral, el paladar, la úvula, el piso de la 
boca, la lengua, la faringe, la laringe y los senos para- 
nasales, Alrededor del 80% de los tumores de las glân- 
ulas salivales son benignos y la mayoría se origina en 
la glándula parótida (fig. 16.303). El paladar es el sitio 
mås frecuente de tumores de las glándulas salivales 
accesorias. 

El tumor benigno más común es el adenoma pleo- 
morfo, que representa el 65% de todos los tumores de 
las glándulas salivales. Se caracteriza por tejido epitelial 
que contiene células canaliculares (de los conductos) y 


imioepiteiales entremezcladas con regiones que tienen 
el aspecto de la sustancia fundamental del tejido conjun: 
tho (p. ej, la del cartilago), Estos tejidos símil conjunti- 


BE- Correlación clínica: tumores de las glándulas salivales 


vos son producidos por las células mioepiteliales (fig. 
16.30 b). 

La mayoria de los pacientes con tumores benignos se 
presentan con una tumefacción indolora de la glándula 
salival afectada. Dado el compromiso nervioso, también 
aparecen signos como trastornos sensitivos o debilidad 
muscular. Por ejemplo, en algunas personas con tumores 
parotídeos puede haber paráliss de los músculos de la 
cara o dolor facial persistente. 

El tratamiento más frecuente consiste en la extirpación 
quirúrgica del tumor. Para los tumores de la glándula 
parótida a menudo es necesaria una parotidectomia total 
(extirpación completa de la glándula). Cuando el tumor es 
un cáncer también se aplica radioterapia posoperatoría 
Las complicaciones del tratamiento quirúrgico de los 
tumores de la glándula parótida comprenden la disun 
ción del nervio facial y el sindrome de Frey (también llamar 
do síndrome auriculotemporal) 


FIGURA 16.30. Adenoma pleomorfo de la glándula parótida. a. Esta fotografía muestra un paciente con 
una tumoración parotidea ubicada cerca del gonion (ángulo mandibular). b. En esta microfotografía de poco aumento 
se ven las caracteristicas de un adenoma pleomorfo. Obsérvese que el tejido parotídeo normal (regiones basófilas de la 
derecha) está infiltrado por nódulos formados por un tejido de aspecto conjuntivo que se parece a la matriz extracelular 
del cartlago (regiones eosinófilas claras). 120 x. (De Rubin E, Gorstein F, Schwarting R, Strayer DS. Rubin's Pathology. 4th 
ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2004, figs. 25-20 y 25-22) 


Posee una concentración alta de potasio que es aproxi o que es 3 veces mayor que la de la sangre y canti- 
madamente 7 veces mayor que la de la sangre, una con- dades significativas de calcio, fósforo, cloro, tiocianato y 
centración de sodio que es de alrededor de la déc rea. Sus enzimas principales son la lisozima y la cami: 
pare de la de la sangre, una concentración de bicarbo- lasa (véase cuadro 16.1 
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Aparato digestivo Il: esófago, 
estómago e intestino 


Mucosa 563 
Submucosa 565 
Muscular externa 565 
Serosa y adventicia 566 
H ESÓFAGO 566 
S ESTÓMAGO 568 
Mucosa gástrica 569 
Glándulas fúndicas de la mucosa gástrica + 572 
Glándulas cardiales de la mucosa gástrica 576 
Glándulas pilóricas de la mucosa gástrica 577 
Renovación celular epitelial en el estómago 577 
Lámina propia y muscular de la mucosa 578 
Submucosa gástrica 579 
Muscular externa gástrica : 579 
Serosa gástrica ' 579 
Œ INTESTINO DELGADO 579 
Submucosa : 589 
Muscular externa ' 591 
Serosa | 591 
Renovación celular epitelial en el intestino delgado - 591 
% INTESTINO GRUESO 594 
Mucosa | 594 
Renovación celular epitelial en el intestino grueso ' 595 
j Lámina propia | 596 
| Muscular externa | 597 
Submucosa y serosa | 597 
Ciego y apéndice 597 
Recto y conducto anal : 597 


Recuadro 17.1 Correlación clínica: anemia perniciosa y enfermedad ulcerosa péptica | 573 
Recuadro 17.2 Consideraciones funcionales: células enteroendocrinas, células APUD y 
hormonas gastrointestinales i 580 

Recuadro 17.3 Correlación clínica: síndrome de Zollinger-Ellison | 581 

Recuadro 17.4 Consideraciones funcionales: funciones digestivas y absortivas de los 
enterocitos | 592 


-> Recuadro 17. 5 Consideraciones funcionales: funciones inmunológicas del tubo digestivo | 609 


GENERALIDADES DEL 
DIGESTIVO 


la porción del tubo digestivo que se extiende desde 
lextremo proximal del esófago hasta el extremo distal 
conducto anal está compuesta por una serie de 

s tubulares de diámetro variable. Estos órganos 

un tubo continuo que tiene la misma organiza- 
estructural básica en toda su longitud. Su pared 
sti formada por cuatro capas bien definidas que desde 
luz hacia afuera (fig, 17.1) son las siguientes: 


Mucosa, que consiste en un epitelio de revestimien- 
10, una capa subyacente de tejido conjuntivo deno- 
minada lámina propia y la muscular de la mucosa 
compuesta por músculo liso. 


Diatragma ESÓFAGO 


a 


+ Submucosa, que está compuesta por tejido conjunti- 
vo denso no modelado. 

+ Muscular externa, que en la mayoría de los sitios 
está formada por dos capas de tejido muscular liso. 

+ Serosa, una membrana que consiste en un epitelio 
simple plano (mesotelio) y una pequeña cantidad de 
tejido conjuntivo subyacente. Donde la pared del tubo 
está adherida o fijada directamente a las estructuras 
contiguas (p. ej, la pared del cuerpo o ciertos Órganos 
retroperitoneales) en lugar de serosa hay una adventi- 
cla compuesta únicamente por tejido conjuntivo, 


La estructura del esófago, el estómago y los intesti- 
nos delgado y grueso difiere de manera considerable y 


17.1. Diagrama de la organización general del tubo digestivo, En este diagrama combinado se ilus- 
la estructura de la pared del tubo digestivo en cuatro órganos representativos. esófago, estómago, intestino delgado e 
ino grueso, Obsérvese que las vellosidades, una característica típica del intestino delgado, faltan en otras partes del 
digestivo. En toda la longitud del tubo hay glándulas en la mucosa, aunque son muy escasas en el esófago y la cavi- 
oral. En el esófago y en el duodeno hay glândulas en la submucosa. Las glándulas extramurales (higado y páncreas) 
sus secreciones en el duodeno, En la lámina propia de todo el tubo digestivo hay tejido linfático difuso y nódulos 


os (aqui sólo se muestran en el intestino grueso). Los nervios, los vasos sanguíneos y los vasos linfáticos alcanzan el 
digestivo a través del mesenterio o a través del tejido conjuntivo contiguo (como ocurre en los órganos retroperito- 
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casí todas las diferencias se hallan en la mucosa. El epi- 
telio varía a todo lo largo del mbo digestivo y está adap- 
tado a las funciones especificas de cada uno de los 
órganos digestivos. Las características histológicas de las 
capas que forman la pared de cada órgano se describi- 
rán después en relación con las regiones especificas del 
tubo digestivo. La mucosa cumple tres funciones prin- 
cipales: protección, absorción y secreción. 
El epitelio de la mucosa sirve como barrera que 
separa la luz del tubo digestivo del resto 
del organismo 

La barrera epitelial separa el medio luminal del tubo, 
que es equivalente al exterior del organismo, de los teji- 
dos y órganos corporales. Además, la barrera contribu- 
ye a la protección del cuerpo contra la entrada de anti- 
genos, agentes patógenos y otras sustancias nocivas. En 
el esófago un epitelio estratificado plano protege contra 
la abrasión fisica causada por los alimentos ingeridos. 
En la porción gastrointestinal del tubo digestivo las 
uniones estrechas (zonulae occludentes) entre las célu- 
las cilíndricas del epitelio simple de la mucosa forman 
una barrera de permeabilidad selectiva. La mayor parte 
de las células epiteliales transportan los productos de la 
digestión y otras sustancias esenciales, como el agua, a 
través de su citoplasma hacia el espacio extracelular 
que está por debajo de las uniones estrechas. 


La función absortiva de la mucosa permite que los 
alimentos digeridos, el agua y los electrólitos 
alcancen los vasos sanguíneos y linfáticos 


La absorción de los alimentos digeridos, el agua y los 
electrólitos es posible gracias a las prolongaciones de la 
mucosa y la submucosa hacia la luz del tubo digestivo. 
Estas prolongaciones de las dos capas más internas de la 
pared del tubo digestivo aumentan mucho la extensión 
de la superficie disponible para la absorción y varían en 
cuanto a tamaño y orientación. Consisten en las especia- 
lizaciones estructurales siguientes (véase fig, 17.1): 


e Pliegues circulares (también conocidos como válvu- 
las conniventes o válvulas de Kerckring), que son 
pliegues de la submucosa con orientación circunfe- 
rencial que están presentes en casi toda la longitud 
del intestino delgado. 

+ Vellosidades, que son proyecciones digitilormes de la 
mucosa que cubren toda la superficie del intestino 
delgado, el sitio principal de absorción de los pro- 
ductos de la digestión. 

+ Microvellosidades, que son proyecciones microscópi- 
cas muy juntas de la superficie apical de las células 
absortivas intestinales que aumentan adicionalmente la 
extensión de la superficie disponible para la absorción. 


Además el glucocáliz, que consiste en glucoproteínas 
que se proyectan desde la membrana plasmática apical 


de las células epiteliales absortivas, provee superficie 
adicional para la adsorción y contiene enzimas secreta- 
das por las células absortivas que son indispensables 
para los pasos finales de la digestión de las proteínas y 
los carbohidratos. El epitelio absorbe en forma selecti- 
va los productos de la digestión tanto para sus propias 
células como para que sean transportados hacia el sis- 
tema vascular para su distribución en otros tejidos. 


La función secretora de la mucosa provee lubrica- 
ción y suministra enzimas digestivas, hormonas y 
anticuerpos a la luz del tubo digestivo 

La secreción está a cargo principalmente de glándu- 
las distribuidas a todo lo largo del tubo digestivo. Los 
diversos productos de secreción consisten en moco 
para la lubricación protectora y para la amortiguación 
iónica del revestimiento de la pared, además de sustan- 
cias que contribuyen a la digestión, como enzimas, 
ácido clorhídrico, hormonas peptidicas y agua (vénse 
fig 17.1) El epitelio de la mucosa también secreta los 
anticuerpos que recibe desde el tejido conjuntivo sub- 
yacente 

Las glándulas del who diggsino (vasta, YENY 
derivan de invaginaciones del epitelio luminal y com- 
prenden: 


+ Glándulas mucosas que se extienden dentro de la 
lámina propia. 

+ Gláydulas submucosas que envían sus secreciones 
directamente a la luz de las glándulas mucosas o a 
través de conductos que atraviesan la mucosa y de- 
sembocan en la superficie luminal general 

+ Glándulas extramurales que se hallan fuera del tubo 
digestivo y envían sus secreciones a través de con- 
ductos que atraviesan la pared del intestino para 
desembocar en su luz. El higado y el páncreas son 
glándulas digestivas extramurales (véase cap. 18) 
que aumentan mucho la capacidad secretora del 
aparato digestivo. Envían sus secreciones hacia el 
duodeno, la primera parte del intestino delgado. 


La lámina propia contiene glándulas, vasos que 


Como ya se mencionó, las glándulas mucosas se 
extienden dentro de la lámina propia en toda la long- 
tud del tubo digestivo. Además, en varias partes de ese 
tubo (p. ej, el esófago y el conducto anal) la lámina 
propia contiene acumulaciones de glándulas mucose- 
cretoras. En general lubrican la superficie epitelial para 
proteger la mucosa de las agresiones mecánicas y qui- 
micas, Estas glándulas se describirán más adelante en 
relación con las regiones especificas del tubo digestivo. 

En los segmentos del tubo digestivo en los que se 
produce la absorción, sobre todo en los intestinos de 
¿ado y grueso, los productos de la digestión absorbidos 


difunden hacia los vasos sanguíneos y linfáticos de 
lámina propia para su distribución. Los capilares san- 
iguineos típicamente son fenestrados y recolectan la 
[mayoria de los metabolitos absorbidos. En el intestino. 
delgado los capilares linfáticos son abundantes y reci- 
ben una parte de los lípidos y las proteinas absorbidos. 
En la lámina propia los tejidos linfáticos funcionan 
como una barrera inmunológica integrada que protege 
mira los agentes patógenos y otras sustancias amtgé- 
nicas que podrian atravesar la mucosa desde la luz del 
bo digestivo. El tejido linfático está representado por: 


Tgido linfático difuso, que consiste en linfocitos y 
plasmocitos abundantes ubicados en la lámina pro- 
pia y linfocitos que se hallan temporalmente en los 
espacios intercelulares del epitelio. 

ls Nódulos linfáticos con centros germinativos bien 
desarrollados. 
Eosinófilos, macrófagos y a veces neutrófilos 


El tejido liníático difuso y los nódulos linfáticos en 
'sonjunto se conocen como tejido linfático asociado con 


Idegado, llamada leon, gran parte de la lámina propia 

de la submucosa está ocupada por aglomeraciones 
extensas de nódulos linfáticos denominadas placas de 
Peyer. Tienen tendencia a ubicarse en el borde anime- 
mérico del intestino, o sea del lado opuesto al de la 
hserción del mesenterio. En el apéndice cecal también 
sy acumulaciones de nódulos linfáticos. 


la muscular de la mucosa forma el límite entre la 
osa y la submucosa 


La muscular de la mucosa (muscularis mucosae), la 
te más externa de la mucosa, consiste en células 
musculares lisas dispuestas en una capa circular inter- 
ña y una capa longitudinal externa. La contracción de 
Este músculo produce el movimiento de la mucosa para 
formar crestas y depresiones que facilitan la absorción 
ta secreción. Este movimiento focalizado de la muco- 
es independiente del movimiento peristáltico de toda 
pared del tubo digestivo, 


ubmucosa 


submucosa es una capa de tejido conjuntivo 


La submucosa contiene los vasos sanguíneos de 
or calibre que envían ramas hacía la mucosa, la 
¡cular externa y la serosa. En la submucosa también 

fay vasos linfáticos y un plexo nervioso. La extensa red 
losa de la submucosa contiene fibras sensitivas vis- 
traes de orígen mayoritariamente simpático, ganglios 
parsimpáticos (terminales) y fibras nerviosas parasim- 
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páticas preganglionares y posganglionares. Los somas de 
las neuronas ganglionares parasimpáticas y sus fibras 
nerviosas posganglionares forman el sistema nervioso 
entérico, la tercera división del sistema nervioso autóno- 
mo. Este sistema tiene primariamente a su cargo la iner- 
vación de las capas musculares lisas del tubo digestivo 
y puede funcionar de manera totalmente independiente 
del sistema nervioso central. En la submucosa la red de 
fibras nerviosas amielínicas y células ganglionares cons- 
tituyen el plexo submucoso (plexo de Meissner). 

Como ya se mencionó, en algunos sitios a veces apa- 
recen glándulas en la submucosa. Por ejemplo, se 
encuentran presentes en el esófago y en la porción ini- 
cial del duodeno. En los cortes histológicos la presen 
cía de estas glándulas con frecuencia ayuda a identifi 
car una región o segmento especifico del tubo digestivo. 


Muscular externa 


En la mayoría de los órganos del tubo digestivo la 
muscular externa consiste en dos capas concéntricas de 
músculo liso relativamente gruesas. Las células de la 
capa interna forman una espiral apretada que se deno- 
mina capa con orientación circular, mientras que las de 
la capa externa describen una espiral laxa que recibe el 
nombre de capa con orientación longitudinal. Entre las 
dos capas musculares hay una delgada lámina de tejido 
conjuntivo. Dentro de este tejido conjuntivo está el plexo 
mientérico (plexo de Auerbach) que contiene los somas 
(células ganglionares) de neuronas parasimpáticas pos- 
ganglionares y de neuronas del sistema nervioso entéri- 
co así como vasos sanguíneos y vasos linfáticos. 


Las contracciones de la muscular externa mezclan 
€ impulsan el contenido del tubo digestivo 


La contracción de la capa circular interna de la mus- 
cular externa comprime y mezcla el contenido del tubo 
digestivo por constricción luminal mientras que la con- 
tracción de la capa longitudinal externa impulsa el con- 
tenido luminal por acortamiento del tubo. La contrac- 
ción rítmica lenta de estas capas musculares bajo el 
control del sistema nervioso entérico produce peristal- 
tismo, es decir ondas contràctiles. El perisaltismo se 
caracteriza por la constricción y acortamiento de los 
distintos órganos, lo que impulsa su contenido a lo 
largo del tubo digestivo. 

En algunos sitos a lo largo del tubo digestivo se 
observan variaciones en la muscular externa. Por ejem- 
plo, en la pared de la porción proximal del esôfago 
(esfinter faringoesofágico) y alredéfor del conducto anal 
(esfínter anal externo) hay músculo estriado que forma 
parte de la muscular externa. En el estómago aparece una 
tercera capa muscular lisa de orientación oblicua, pro- 
funda con respecto a la capa circular: Por último, en el 
intestino grueso parte de la capa muscular lisa longitudi- 
nal está engrosada para formar tres bandeletas longitudi- 
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nales bien definidas y equidistantes que se llaman tenias 
del colon. Durante la contracción las tenias facilitan el 
acortamiento del tubo para mover su contenido, 


La capa de músculo liso circular forma esfínteres 
en sitios específicos a lo largo del tubo digestivo 

En varios puntos a lo largo del tubo digestivo la capa 
muscular circular está engrosada para formar esfinteres 
o válvulas. Desde la orofaringe hasta el extremo distal 
del tubo estas estructuras son las siguientes 


+ Esfinter faringoesofágico. En realidad, la parte más 
baja del músculo cricofaríngeo se conoce en fisiolo- 
gía como esfinter esofágico superior. Este esfínter 
impide la entrada de aire en el esófago. El esfinter 
esolágico inferior crea una diferencia de presiones 
entre el esófago y el estómago que impide el reflujo 
del contenido gástrico hacia el esófago. 

+ Esfinter pilórico, Ubicado en el limite entre la región 
antropilórica del estómago y la primera porción del 
duodeno (esfinter gastroduodenal), controla la libe- 
ración del quimo, que es el contenido gástrico con 
digestión parcial, hacia el duodeno, 

+ Válvula ileocecal. Situada en el limite entre los intes- 
tinos delgado y grueso, impide el reflujo del conte- 
nido del colon con su gran abundancia de bacterias 
hacia el ileon distal, que normalmente tiene poca 
cantidad de bacterias. 

+ Esfinter anal interno. Este eslinter, el más distal de 
todos, rodea el conducto anal e impide el paso de la 
materia fecal desde el recto no distendido. 


Serosa y adventicia 


La capa más externa del tubo digestivo es la 
serosa o la adventicia 


La serosa es una membrana compuesta por una capa 
de epitelio. simple plano llamado mesotelio y una 
pequeña cantidad de tejido conjuntivo subyacente 
Corresponde al peritoneo visceral de los anatomistas. 
La serosa es la capa más superficial de las partes del 
mbo digestivo que están suspendidas en la cavidad 
peritoneal. Por lo tanto, la serosa es continua tanto con 
el mesenterio como con el revestimiento de la pared 
abdominal (peritoneo parietal). 

Vasos sanguíneos y linfáticos de gran calibre y tron- 
cos nerviosos atraviesan la serosa (desde el mesenterio) 
para alcanzar la pared del tubo digestivo. En el tejido 
conjuntivo de la serosa (y del mesenterio) puede apa- 
recer una gran cantidad de adipocitos. 

Hay partes del tubo digestivo que no poseen una 
serosa, por ejemplo la porción torácica del esófago y 
porciones de estructuras abdominales y pelvianas que 
están fijadas a la pared de la cavidad (duodeno, colon 
ascendente y descendente, recto y conducto anal). Estas 


estructuras están adheridas a la pared abdominal y pel 
viana por un tejido conjuntivo, la adventicia, que se 
mezcla con el conjuntivo propio de la pared de la cavi- 
dad correspondiente. 


B ESÓFAGO 


El esófago es un tubo muscular fijo que conduce 
alimentos y líquido desde la faringe hacia 
el estómago 

El esófago atraviesa la base del cuello y el medias 
no, sitios en los que está fijado a las estructuras conti- 
guas por tejido conjuntivo. Cuando se introduce en la 
cavidad abdominal queda libre por una distancia: corta 
(alrededor de 1 a 2 cm). La longitud total del esófago 
es de unos 25 cm. En el corte transversal (fig 17,2) la 
luz en su estado normal colapsado tiene un aspecto 
ramificado a causa de los pliegues longitudinales de la 
mucosa. Cuando el bolo alimentario atraviesa el esóla 
o la luz se expande sin producir lesión de la mucosa 

La mucosa que tapiza el esófago en toda su longitud 
posee un epitelio estratificado plano no queratinizado 
{fig 17.3 y lámina 50, p. 603), Sin embargo, en muchos 
animales el epitelio está queratinizado, lo que refleja 
una dieta consistente en alimentos toscos, En los seres 
humanos las células superficiales pueden exhibir algu: 
nos gránulos de queratohialina pero normalmente no 
hay qyeratinización. La lámina propia subyacente es 
similar a la del resto del tubo digestivo; hay tejido lin- 
fático difuso distribuido en toda su extensión con fre 
cuencia existen nódulos líníáticos en las cercanias de 
los conductos de las glándulas mucosas esofágicas (que 
se describirán después), La parte más periférica de la 
mucosa, que corresponde a la muscular de la mucosa, 
está compuesta por músculo liso de orientación longi- 
tudinal que comienza más o menos a la altura del car- 
tlago cricoides. Es extraordinariamente gruesa en la 
porción proximal del esófago y se supone que contri- 
buye al acto de la deglución 

La submucosa consiste en un tejido conjuntivo 
denso no modelado que contiene vasos sanguíneos y 
linfáticos de mayor calibre, fibras nerviosas y células 
ganglionares. Las fibras nerviosas y las células ganglio- 
nares forman el plexo submucoso (plexo de Meissner). 
Aquí también hay glándulas (que se describirán luego). 
Además, el tejido linfático difuso y los nódulos linfáti- 
cos están presentes sobre todo en las porciones supe- 
rior e inferior del esófago, donde las glândulas submu- 
cosas son más predominantes. 

La muscular externa se divide en dos estratos mus- 
culares: una capa circular interna y una capa longitudi- 
nal externa (lámina 50, fig 1, p. 603). Es diferente de 
la muscular externa del resto del tubo digestivo porque 
su tercio superior es de músculo estriado, una conti- 
nuación del músculo de la faringe. En la muscular 


FIGURA 17.2. Micrototografía de un corte transversal del esófago, Esta microfotografía con poco aumen- 
to muestra un corte del esófago teñido con H-E en el que se ve el plegamiento típico de la superficie interna que le impar- 
te un aspecto irregular a la luz. La mucosa consiste en un epitelio estratificado plano bastante grueso, una capa delgada 
de lámina propia con nódulos linfáticos ocasionales y una muscular de la mucosa, En la submucosa hay glándulas muco- 
secetoras sus conductos excretores, que desembocan en la luz del esófago, no son visibles en este corte. Por fuera de la 
submucosa, en esta parte del esófago hay una muscular externa gruesa formada por una capa interna de músculo liso de 
dsposción circular y una capa externa de células musculares lisas orientadas longitudinalmente. Justo por fuera de la mus- 


ular externa se ve la adventicia. 8 x. 


iexiema del tercio medio del esófago se mez 
úenuretejen haces de músculo estriado y músculo liso; la 
Muscular externa del tercio inferior está compuesta 
exclusivamente por músculo liso, como en el resto del 
tubo digestivo. Entre las capas musculares externa € 
Interna hay un plexo nervioso que se denomina plexo 
mienérico (plexo de Auerbach). Al igual que en el 
plexo submucoso (plexo de Meissner), aquí hay fibras 
nerviosas y células ganglionares. Este plexo inerva la 
muscular externa y estimula la actividad peristáltica 
Como ya se mencionó, el esófago está fijado a las 
estructuras contiguas en casi toda su longitud; por lo 
anto, su capa más extema consiste en una adventicia de 
tejido conjuntivo laxo, Luego de su introducción en la 
vidad abdominal, el breve resto del tubo que queda 
antes de su desembocadura en el estómago está cubier- 
lo por una serosa que corresponde al peritoneo visceral. 


Las glándulas mucosas y submucosas del esófago 
secretan moco para lubricar y proteger 
la superficie luminal 


Las glándulas que hay en la pared del esófago son de 
os tipos. Ambos tipos secretan moco pero su ubic 
ión es diferente. 


+ Las glándulas esofágicas propiamente dichas están 
en la submucosa, dispersas en toda la longitud del 
esófago pero un poco más concentradas en la mitad 
superior. Son glándulas tubuloacinosas compuestas y 
pequeñas (fig. 17.4) cuyo conducto excretor está for- 
mado por un epitelio estratificado plano y suele ser 
obvio cuando aparece en los cortes porque tiene un 
aspecto dilatado. 

+ Las glándulas esofágicas cardiales se denominan así 
por su similitud con las glándulas cardiales del estó- 
mago y aparecen en la lámina propia de la mucosa. 
Están presentes en la porción terminal del esófago y 
con frecuencia, aunque no siempre, en la porción 
inicial del tercio esofágico superior 


El moco producido por las glándulas esolágicas pro- 
piamente dichas es apenas ácido y tiene la función de 
lubricar la superficie luminal. Dado que la secreción es 


bastante viscosa, en los conductos excretores se produ- 
cen quistes temporales. Las glándulas esofágicas cardi 


les producen un moco rícutro. Las que están cerca del 
estómago protegen el esófago del rellujo del contenido 
gástrico, Sin embargo, en ciertas condiciones su eficacia 
no es completa y el reflujo excesivo produce pirosis, una 
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FIGURA 17.3. Microfotografía de un corte de 
mucosa esofágica. Esta microfotografía con más 
aumento muestra la mucosa de la pared del esófago en un 
preparado teñido con H-E, Está compuesta por un epitelio 
estratificado plano, una lámina propia y una muscular de la 
mucosa. El límite entre el epitelio y la lámina propia es niti- 
do aunque Irregular a causa de las papilas de tejido conjun 
tivo que lo empujan, El estrato basal del epitelio se tiñe con 
intensidad y aparece como una banda oscura porque las 
células basales son más pequeñas y tienen una relación 
nucleocitoplasmática elevada. Obsérvese que el tejido con- 
juntivo laxo de la lámina propia es muy celular y contiene 
muchos linfocitos, La parte más periférica de la mucosa 
corresponde a la muscular de la mucosa que se distribuye 
en dos capas (circular interna y longitudinal externa) con 
una orientación similar a la de las capas de la muscular 
externa. 240 x. 


sensación de ardor en el estóma 


esófago y se percibe en la profundidad del tórax 


y que asciende po 


El músculo de la pared esofágica está inervado por 
los sistemas nerviosos somático y autónomo 


El músculo estriado de la parte superior del esófago 
está inervado por neuronas motoras somáticas del ner- 
vio vago (par craneano X) ubicadas en el núcleo ambi 
guo. El músculo liso de la parte inferior es inervado por 
neuronas motoras viscerales del mismo nervio (par cra- 


neano-X): ubicadas en el múcleo motor dorsal. Estas 


FIGURA 17.4. Microfotografía de una glándula 
submucosa del esófago. Esta microfotografía es de un 
corte de esófago teñido con mucicarmín, En la submucosa 
se ven una glándula esofágica (tenida de rojo intenso por 
el carmín) y un conducto excretor contiguo. Estas peque- 
ñas glándulas tubuloacinosas compuestas producen el 
moco que lubrica la superficie epitelial del esófago. 
Obsérvese el moco teñido dentro del conducto excretor. El 
resto de la submucosa consiste en tejido conjuntivo denso 
no modelado. La capa interna de la muscular externa 
(abajo) está compuesta por músculo liso de disposición ir- 
cular. 110x 


neuronas motoras establecen sinapsis con neuronis 


posganglionares cuyos somas están localizados en la 


red del esófago. 


E ESTÓMAGO 


El estómago es una región dilatada del tubo digesti- 
vo que se encuentra justo debajo del diafragma. Recibe 
ido desde el esófago. La mez: 


el bolo de alimento macer 
cla y la digestión parcial de los alimentos en el estóma 
80 por la acción de sus secreciones producen una mez 
cla líquida espesa denominada quimo. El quimo pasa 
luego al intestino delgado para continuar el proceso de 


digestión y absorción 


Desde el punto de vista histológico el estómago se 
divide en tres regiones de acuerdo con el tipo de 
glándula que contiene cada una 


Los anatomistas subdividen el 
regiones. El cardias rodea el orificio de desembocadura 
del esófago, el fundus o techo se extiende por encima de 
un plano horizontal que atraviesa el orificio esofágico 


-stómago en cuatro 


inferior el cuerpo está ubicado por debajo de este plano 


y la región pilórica o antropilórica es la porción con 
foma de embudo que termina en el piloro, el estrecho 
esfinter distal en el límite entre el estómago y el duode- 
no. Los histólogos también subdividen el estómago, pero 
solo en tres regiones (fig, 17.5). Estas subdivisiones no 
tienen su fundamento en una distribución topográfica 
sino en los tipos de glándulas que aparecen en la muco- 
S gistrica. Las regiones histológicas son las siguientes 


Región cardial (cardias), la parte cercana al orificio 
esolígico que contiene las glándulas cardiales (fig 
176 y lámina 51, p. 605) 

# Región pilórica (antro), la parte proximal con res 


Duodeno 


i. Fotografía de un estómago huma- 
iseccionado. Esta fotografía muestra la superfi- 
¡de mucosa de la pared posterior del estómago. Se ven 
abundantes pliegues longitudinales (rugae) que permiten 
la distensión del órgano cuando este se llena. Las divisiones 
Iistolégicas del estómago son diferentes de las anatómi- 
as. Las primeras tienen su fundamento en los tipos de 
glándulas que hay en la mucosa. Desde el punto de vista 
Istolágio la porción del estómago contigua a la desem- 
bocadura del esófago es la región cardial (cardías) en la que 
se hallan las glándulas cardiles. Sus limites están marcados 
ide manera aproximada por una línea de puntos. Una 
gión apenas más grande que conduce hacia el esfínter 
plbrico, llamada región antropilórica (piloro), contiene las 
Ilndulas pilóicas. Otra linea de puntos señala su límite 
aproximado. El resto del estómago, la región fúndica (fun- 
dus), queda comprendido entre las dos líneas de puntos y 
contiene las glándulas fúndicas (gástricas). 


FIGURA 17.6. Microfotografía de la transición 
esofagogástrica. Esta microfotografía con poco 
aumento muestra la transición entre el esófago y el est: 
mago. En la transición esofagogástrca la terminación del 
epitelio estratificado plano del esófago es súbita y da 
comienzo el epitelio, simple cilindrico de la mucosa gástr- 
ca. La superficie del estómago contiene múltiples depresio- 
nes bastante profundas llamadas fovéolas o fositas gástri 
cas que están formadas por el epitelio superficial. Las 
glándulas que se encuentran en las cercanias del esófago, 
o sea las glándulas cardiales, desembocan en el fondo de 
estas fositas. Las glándulas fondicas (gástricas) también 
desembocan en la base de las fositas gástricas y pueden 
verse en el resto de la mucosa. Obsérvese la muscular 
externa relativamente gruesa, 40 x. 


pecto al esfinter pilórico que contiene las glándulas 
pilóricas o antrales 

+ Región fúndica (fundus), la parte más grande del 
estómago que está situada entre el cardias y el antro 
pllórico y contiene las glándulas fúndicas o gástricas 
(véase fig 17.6). 


Mucosa gástrica 


Los pliegues longitudinales de la submucosa per- 
miten la distensión del estómago cuando se llena 


El estómago conserva en toda su extensión el mismo 
modelo estructural general que consiste en una muco- 
sa, una submucosa, una muscular externa y una sero- 
sa. La inspección de la superficie interna del estómago 


vacio permite descubrir varios pliegues longitudinales 


o3emgasa m 


510 
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denominados rugae (arrugas gástricas) que son promi- 
nentes en las regiones más estrechas del órgano pero 
están poco desarrollados en la parte superior (véase fig 
17.5). Cuando el estómago se distiende por completo 
los pliegues, que están compuestos por la mucosa y la 
submucosa subyacente, prácticamente desaparecen. Los 
pliegues no modifican la extensión de la superficie total 
sino que sirven para adaptar las capas luminales a la 


expansión y el llenado del estómago. 
Al 
una lupa se detectan surcos o hendiduras poco profun- 


caminar la superficie interna del estómago con 


das que dividen la mucosa en pequeñas regjones sobre 
salientes irregulares denominadas regiones mamiladas o 
sólo mamelones. Estos osurcos acrecientan en pequeña 


medida la extensión de la superficie de la mucosa para 
la secreción 

Con un aumento mayor en la superficie de la muco- 
sa se discierne una gran cantidad de orificios. Estos ori 
rificios corresponden a las fovéolas, fositas o criptas 
gástricas, que se ven muy bien con el microscopio elec 
L 


desembocan en el fondo de estas fositas gåstricas. 


trónico de barrido (fg 1 


glándulas fûndica 


Células mucosas superficiales tapizan la superficie 
interna del estómago y las fositas gástricas 


El epin 


lo que reviste la superficie general de la 


stómago y las fositas gástricas es simple 
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cilíndrico. Las células cilíndricas reciben el nombre de 
células mucosas superficiales. Cada célula posee una 
gran dilatación apical llena de gránulos de mucinógeno 
y en su conjunto todo el epitelio forma una superficie 
secretora (fig. 17.8). La dilatación por el cúmulo de grá- 
nulos ocupa la mayor parte del volumen celular. En los 
contes de rutina teñidos con hematoxilina y eosina (H- 
E) de manera característica aparece vacia porque el 
mucinógeno se pierde durante la fijación y la deshídra 
tación. Sin embargo, cuando el mucinógeno se conser- 
con la fijación adecuada los gránulos se tiñen inten- 
ente con azul de toluidina y con la técnica del PAS 


(ácido peryódico-reactivo de Schiff). La tinción con azul 


de toluidina refleja la presencia de muchos grupos 
n la glucoproteina mucina, entre los 
cuales se destaca el bicarbonato. 


nicos fuertes 


El núcleo y el aparato de Golgi de las células muco 
¡ciales están situados debajo de la acumula 


sas supei 
ción de gránulos de mucinógeno. La región basal de la 
célula contiene pequeñas cantidades de retículo endo- 
plasmático rugoso (RER) que le puec 
basofilia leve al citoplasma de las muestras bien conser 


en impartir una 


ciales se conoce como moco visible a causa de su aspec: 


secreción mucosa de las células mucosas superfi 


to turbio. Forma una gruesa cubierta viscosa gelificada 


la superficie epitelial y la protege con 
abrasión de los componentes más ásperos del 


FIGURA 17.7. Superficie mucosa del estómago. a. Microfotografía electrónica de barrido de la superficie muco- 
sa del estómago. Las fositas gástricas contienen material de secreción, en su mayor parte moco (flechas), El moco de la 
superficie se ha eliminado para que se vean las células mucosas superficiales. 1 000 x. b. Más aumento que muestra la 
superficie apical de las células mucosas superficiales que tapizan la superficie luminal del estómago y las fositas gástricas. 


Obsérvese la forma poliédrica alargada de las células. 3 000 x 


Glándulas fúndicas (gástricas). a. En esta microfotografía se ve la mucosa fúndica en un corte teñi- 
ido con azul alciano/PAS para detectar mucinas. Obsérvese que el epitelio superficial se invagina para formar las fositas o 
gástricas. Las células mucosas superficiales y las células que tapizan las fositas gástricas se identifican con facili- 
dad en este preparado porque el moco neutro que hay en estas células se tiñe intensamente, Una de las fositas gástricas 
Ju glándula fúndica asociada se han delimitado con las lineas de puntos. Esta glándula es tubular simple ramificada (las 
fechas indican el modelo de ramificación) y se extiende desde el fondo de la fosita gástrica hasta la muscular de la muco- 
a. Nótense los segmentos de la glándula: el istmo corto que es el sito de las divisiones celulares, el cuello relativamente 
largo y un fondo más corto y más ancho. La secreción mucinosa de las células mucosas del cuello es diferente de la pro- 
duda por las células mucosas superficiales, como lo demuestra la tinción púrpura más clara en esta región de la glándu- 
320 x. b. Diagrama esquemático de una glándula fúndica en el que se ilustra la relación de la glándula con la fovéola 
'gásica, Obsérvese que la región del istmo contiene células en división y células indiferenciadas; la región del cuello posee 
llamadas células mucosas del cuello, células parietales y células enteroendocrinas, incluso células APUD (captadoras y 
arbosiladoras de precursores amínicos). Las células parietales son grandes células acidófilas, piramidales o piriformes 
están presentes en toda la glándula. El fondo de la glándula contiene sobre todo células principales, algunas células 
fetales y varios tipos de células enteroendocrinas. 
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quimo. Además, su concentración alta de bicarbonato 
protege el epitelio del contenido ácido del jugo gástri- 
co. El bicarbonato que torna alcalino el moco es secre- 
tado por las células superficiales pero su restricción en 
la cubierta de moco le impide mezclarse con rapidez 
con el contenido de la luz gástrica. 

El revestimiento del estómago no cumple una fun- 
ción absortiva importante, No obstante, puede absor- 
berse un poco de agua, sales y compuestos químicos 
liposolubles a través de la mucosa gástrica; el alcohol y 
ciertos fármacos, por ejemplo la aspirina, se introducen 
en la lámina propia mediante la lesión del epitelio 
superficial 


Glándulas fúndicas de la mucosa gástrica 


Las glándulas fúndicas producen el jugo gástrico 


Las glándulas fúndicas, también llamadas glándulas 
gástricas, se hallan presentes en toda la mucosa del 
estómago excepto en las regiones relativamente peque- 
ñas que corresponden al cardias y al antro pilórico. 
Las glándulas fándicas son glándulas tubulares simples 
ramificadas que se extienden desde el fondo de las fo- 
véolas gástricas hasta la muscular de la mucosa (véase 
fig 17.8). Entre la fovéola y la glándula que está deba- 
jo hay un corto segmento de conexión que se llama 
istmo y es el sitio de replicación celular. Las células 
destinadas a convertirse en células mucosas superfi- 
ciales migran hacia arriba en las fositas gástricas en 
dirección a la superficie de la mucosa del estómago. 
Otras células migran hacia abajo para mantener la 
población del epitelio de la glándula fúndica. De 
manera característica varias glándulas desembocan en 
una sola fosita gástrica. Cada glándula posee un cue- 
llo angosto y bastante largo y una base o fondo de más 
amplitud. La base de la glándula suele dividirse en dos 
o a veces tres ramas que se enrollan levemente cerca 
de la muscular de la mucosa, Las celulas de las glán- 
dulas fúndicas producen el jugo gástrico (alrededor de 
2 L/día), que además de agua y electrólitos contiene 
cuatro componentes principales 


+ Ácido clorhídrico (HCI) en una concentración que 
varía de 150 a 160 mmol/L y le imparte al jugo 
gástrico su pH bajo (<1,0 a 2,0). El HCI es produ- 
cido por las células parietales e inicia la digestión 
de las proteinas de la dieta (promueve la hidróli- 
sis ácida de sustratos). También convierte el pep- 
sinógeno inactivo en la enzima activa pepsina. 
Dado que el HCI es bacteriostático, la mayor parte 
de las bacterias que entran en el estómago con los 
alímentos ingeridos resultan destruidas. Sin 
embargo, algunas pueden adaptarse al pH bajo del 
contenido gástrico. Por ejemplo, Helicobacter pylori 
posee en su citoplasma y en su membrana plasmá- 


tica una gran cantidad de ureasa, la enzima que 
hidroliza la urea. Esta enzima es muy activa y crea 
una “nube de amoníaco” básica protectora alrede- 
dor de la bacteria, lo que le permite sobrevivir en 
el medio ácido del estómago (véase la correlación 
clínica del recuadro 17.1). 

+ Pepsina, una poderosa enzima proteolítica que se 
forma a partir del pepsinógeno proveniente de las 
células principales por acción del HCI a un pH infe- 
rior a 5. La pepsina hidroliza las proteínas a pépti- 
dos pequeños al escindír enlaces pepuídicos inter- 
nos. Los péptidos son digeridos adicionalmente 
hasta sus aminoácidos constitutivos por enzimas que 
hay en el intestino delgado. 

+ Moco, una cubierta protectora contra el ácido gåstri- 
co que producen varios tipos de células mucosecre- 
toras. El moco y el bicarbonato atrapado dentro de 
la cubierta mucosa mantienen un pH neutro y con- 
tribuyen a la llamada barrera fisiológica de la muco- 
sa gástrica. Además, el moco actúa como una barre- 
ra física entre las células de la mucosa gástrica y el 
material ingerido que está dentro de la luz del estó- 
mago. 

+ Factor intrínseco, una glucoproteina que se fija a la 
vitamina B,, y que es indispensable para la absor- 
ción de esta vitamina, que se produce en la porción 
distal del flcon. 

Además, Jas células enteroendocrinas de las glándu- 
las fúndicas producen gastrina y otras sustancias de 
tipo hormonal que se secretan hacia la lámina propia, 
donde se introducen en la circulación sanguínea o ac 
an localmente sobre otras células epiteliales gástricas 


Las glándulas fúndicas están compuestas por 
cuatro tipos celulares con funciones diferentes 


Las células que componen las glándulas fóndicas 
pertenecen a cuatro tipos funcionales, Cada tipo tiene 
un aspecto distintivo. Además, también hay células 
indiferenciadas que dan origen a los tipos celulares 
maduros. Las diversas células que componen las glin- 
dulas gástricas son las siguientes: 


+ Células mucosas del cuello 

+ Células principales o adelomorfas 

+ Células parietales o delomorfas, también llamadas 
células oxinticas 

+ Células enteroendocrinas 

+ Células indiferenciadas 

Las células mucosas del cuello están localizadas 

en la región del cuello de la glándula y se hallan 

entremezcladas con las células parietales 


Como su nombre lo indica, las células mucosas del 
cuello están situadas en la región del cuello de la glán- 
dula fóndica. Entre los grupos de estas células suele 


la adorhidria es un trastorno que se caracteriza por 
la falta de células parietales. En consecuencia, no se secre- 
ta factor intrinseco, lo que lleva a la aparición de anemia. 
> perniciosa. La falta de factor intrínseco es la causa más 
común de deficiencia de vitamina B,,. Sin embargo otros 
factores, como la proliferación excesiva de bacterias ana- 
> erobias gramnegativas en el intestino delgado, se asocian 
con deficiencia de vitamina Bz. Estas bacterias se fijan al 
“complejo vitamina 8, factor intrínseco e impiden su 
“absorción. Las Ínfestaciones por platelmintos parásitos 
También causan sintomas nico de anemia perniciosa. 
Dado que el higado tiene grandes reservas de vitamina 
¡la enfermedad con frecuencia pasa inadvertida hasta 
mucho después de que hayan ocurrido alteraciones signi- 
fativas de la mucosa gástrica. 
Otra causa de baja secreción de factor intrinseco y 
_Ulerior anemia perniciosa es la destrucción del epitelio 
gistrico por enfermedad ulcerosa péptica crónica o 
„recidivante. A menudo hasta las regiones con Úlceras 
curadas producen una cantidad insuficiente de factor 
¡caco pacta pa ca e cena 
ión ulterior de la mucosa gástrica pueden reducir de 
_ manera significativa la cantidad de mucosa funcional. 
ji Los fármacos antagonistas de los receptores histamini- 
H (p. ej, ranitidina y cimetidina), que bloquean la 
ón de la histamina a sus receptores en la mucosa gås- 
ica, suprimen la producción tanto de ácido como de fac- 
intrinseco y se han utilizado mucho en el tratamiento 
las úlceras pépticas, Estos fármacos impiden la erosión 
de la mucosa y promueven la curación de la 


(p. ej, omeprazol y lansoprazol) que suprimen la acción 


ber células partetales entremezcladas. La célula 
cosa del cuello es mucho más corta que la célula 
osa superficial y contiene bastante menos muci- 
geno en el citoplasma apical. Por lo tanto, estas 
las no exhiben una dilatación apical prominente. 
simismo, el núcleo tiende a ser esferoidal en compa- 
ión con el nucleo alargado más prominente de la 
mucosa superficial, 
las células mucosas del cuello secretan un moco 
soluble (liquido) a diferencia del moco insoluble (visco- 
y turbio producido por la célula mucosa superficial 


liberación de los gránulos de mucinógeno es induci- 
¡da por la estimulación vagal; en consecuencia, la secre- 
desde estas células no ocurre en el estómago en 


de la ATPasa de H/K*. Estos fármacos inhiben la produc- 
ción de ácido en las células parietales sin afectar la secre- 
ción del factor intrínseco. 

Aunque en general se creía que las células parieales 
eran la diana directa de los fármacos antagonistas de los 
receptores H,. estudios recientes con una combinación de 
hibridación in sit, histoquímica y tinción con anticuerpos 
han revelado en forma inesperada que los plasmocitos 
secretores de inmunoglobulina A (19A) y algunos de los 
macrófagos de la lámina propia exhiben una reacción 
Positiva para el mRNA de receptor de gastrina, no asi las 
células parietals, Estos hallazgos indican que los agentes 
utilizados para tratar las úlceras pépticas actuarian direc- 
tamente sobre los plasmocitos o los macrófagos y que 
estas células luego transmitiran sus efectos a las células 
paríetales para inhibir la secreción de HCI. El factor que 
media la interacción entre las células del tejido conjuntivo 
y las celulas epiteliales todavia no ha sido identificado. 

Sin embargo, varios datos recientes indican que la 
mayoria de las úlceras pépticas comunes (95%) en reall- 
dad son causadas por una infección crónica de la mucosa 
gástrica producida por la bacteria Helicobacter pylori, 
En su superficie se expresan antigenos lipopolisacáridos 
que remedan lof de las células epiteliales gástricas huma- 
nas, Este fenómeno de simulación parece causar una tole- 
rancia inicial del sistema inmunitario del huésped ante el 
agente patógeno, lo que contribuye a acrecentar la infec- 
ción y por último estimula la producción de anticuerpos. 
Estos anticuerpos contra H. pylori se fijan a la mucosa gás- 
trica y lesionan las células epiteliales. El tratamiento inclu- 
ye la erradicación de la bacteria con antibióticos, Estos tra- 
tamientos. para la enfermedad ulcerosa. han. tornado 
infrecuentes las intervenciones quirúrgicas comunes en el 
pasado, 


Las células principales están ubicadas en la parte 
profunda de las glándulas fúndicas 


Las células principales o adelomorjas son células 
secretoras de proteínas típicas (fig. 17.9 y lámina 53, p. 
609). El RER abundante en el citoplasma basal le 
imparte a esta región de la célula un aspecto basófilo, 
mientras que el citoplasma apical es eosinófilo a causa 
de los gránulos de secreción, también llamados gránu- 
los de cimógeno porque contienen precursores enzimá- 
ticos. La basofilia en particular permite la fácil identifi- 
cación de estas células en los cortes teñidos con H-E. 
La eosinofilia puede ser débil o no ser visible cuando 
los gránulos de secreción no se han conservado de 
manera adecuada. Las células principales secretan pep- 
úsinógeno y una lipasa debil. Ante el contacto con el jugo 
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CÉLULA PRINCIPAL 


FIGURA 17.9. Diagrama de una célula principal. 
La gran cantidad de RER en la porción basal de la célula 
causa la basofilia intensa que se ve con el microscopio Ópti- 
co, Los gránulos de cimógeno que contienen pepsinógeno 
y una lipasa débil no siempre se conservan de manera ade- 
cuada y por eso la tinción de la región apical del citoplas- 
ma es un tanto variable, Esta célula sintetiza y secreta el 
precursor enzimático del jugo gástrico. (Basada en Lentz 
TL. Cell Fine Structure: An Atlas of Drawings of Whole-Cell 
Structure. Philadelphia: WB Saunders, 1971) 


gástrico Ácido el pepsinógeno se convierte en pepsina, 
una enzima proteolitica. 


Las células parietales secretan HCI y factor 
intrinseco 


Las células parietales, delomorfas u oxinticas se 
encuentran en el cuello de las glándulas fúndicas, entre 
las células mucosas del cuello y en la parte más profun- 
da de la glándula. Tienden a ser más abundantes en los 
segmentos superior y medio del cuello, Son células gran- 
des y a veces binucleadas que en los cortes aparecen 
más o menos triangulares, con el vértice dirigido hacia 
la luz glandular y la base apoyada sobre la lámina basal. 
El núcleo es esferoidal y el citoplasma se tiñe con la eosi- 
na y otros colorantes ácidos. Su tamaño y sus propieda- 
des tintoriales distintivas permiten distinguirlas con faci- 
lidad de las demás células de las glándulas fúndicas. 
Cuando se las examina con el microscopio electró- 
nico de transmisión (MET) las células parierales (fig. 
17.10) exhiben un sistema de canalículos intracelulares 
extenso que está en comunicación con la luz de la glán- 
dula. Desde la superficie de los canalículos se proyecta 
una gran cantidad de microvellosidades y en el citoplas- 


ma contiguo a ellos hay un sistema membranoso tubu- 
lovesicular complejo. En una célula en proceso de 
secreción activa la cantidad de microvellosidades en los 
canalículos aumenta y el sistema tubulovesícular dis 
nuye mucho o desaparece por completo. Las membra- 
nas del sistema tubulovesicular sirven como un reser- 
vorio de membrana plasmática provista de bombas 
protónicas activas. Este material de membrana puede 
insertarse en la membrana plasmática de los canalicu- 
los para aumentar la extensión de su superficie y la 
cantidad de bombas de protones disponibles para la 
producción de ácido clorhídrico, Mitocondrias abun- 
dantes con crestas complejas y muchos gránulos en la 
matriz proveen la gran cantidad de energía necesaria 
para la secreción de ácido, 


El HO se produce en la luz de los canaliculos 
intracelulares 


Las células parietales poseen tres tipos diferentes de 
receptores de membrana para sustancias que activan la 
secreción del HCI, a saber, receptores de gastrina, re- 


Complejo. 
de unión 


Sistoma 
'tubulovesicular 


Canalículo 


CÉLULA PARIETAL 


FIGURA 17.10. Diagrama de una célula parietal. 
El citoplasma de la célula parietal se tiñe con la eosina a 
causa de la gran extensión de la membrana que forma los 
canalículos intracelulares, el sistema tubulovesicular y las 
mitocondrias y de la relativa escasez de ribosomas, Esta 
célula produce HCI y factor intrinseco. (Basada en Lentz TL. 
Cell Fine Structure: An Atlas of Drawings of Whole-Cell 
Structure. Philadelphia: WB Saunders, 1971.) 


«eptores histamínicos H, y receptores acetilcolinicos 
M, La activación del receptor gastrínico por la gastri- 
na, una hormona peptídica gastrointestinal, es el meca- 
nismo principal para la estimulación de la célula parie- 
al Luego de la estimulación ocurren varios fenómenos 
enla producción del HCI (fig. 17.11) 


+ Producción de iones de H* en el citoplasma de la 
célula parietal por acción de la enzima anhidrasa 
carbónica, Esta enzima hidroliza ácido carbónico 
(H,CO,) a H* y HCO,”, El dióxido de carbono 
(CO,) necesario para la síntesis del ácido carbónico 
se difunde hacia la célula a través de la membrana 
basal desde los capilares sanguíneos de la lámina 
propia. 

Transporte de iones de H* desde el citoplasma a tra- 
vés de la membrana plasmática hacia la luz del cana- 


la célula parietal. Luego de la estimulación de la 
a parietal la producción del HCI ocurre en varias eta- 

, El dióxido de carbono (CO) de la sangre se difunde 
hacia la célula a través de la membrana basal para formar 
'H,CO, El H,CO, se disocia en H" y HCO,”. La reacción es 
lizada por la anhidrasa carbónica que lleva a la produc- 

de iones de H* en el citoplasma que luego son trans- 

dos a través de la membrana hacia la luz del canalícu- 
intracelular por la ATPasa de H'/K* (bomba protónica). Al 
ismo tiempo el K* que hay dentro del canalículo se trans- 
hacia el interior de la célula en intercambio con los 

de Ht, Los canales de CI- que hay en la membrana 

bién transportan iones de CI- desde el citoplasma de la 


a partir de H* y CI- Los canales aniónicos de HCO,- 

F mantienen la concentración normal de ambos iones en 

célula, así como la ATPasa de Na'/K* en la membrana 
ar basolateral. 


lículo por acción de la bomba protónica (ATPasa de 

Na*/K*). Al mismo tiempo se transporta K* desde 

el canaliculo hacia el citoplasma celular en intercam- 

bio por los iones de H* 

+ Transporte de K* y CI desde el citoplasma de la 
célula parietal hacia la luz del canalículo mediante la 
activación de canales de K* y de Cl” (uniportadores) 
en la membrana plasmática, 

+ Formación de HCI a partir del H* y del C que fue- 

ron transportados hacia la luz del canalículo. 


En los seres humanos el factor intrínseco es secteta- 
do por las células parietales (en otras especies las 
encargadas de hacerlo son las células principales). Su 
secreción es desencadenada por la estimulación de los 
mismos receptores que desencadenan la secreción del 
ácido gástrico. El factor intrínseco es una plucoproteina 
que forma un complejo con la vitamina B,, en el estó- 
mago y en el duodeno, un paso necesario para la absor- 
ción ulterior de la vitamina en el fleon. 


Las células enteroendocrinas secretan sus 
productos hacia la lámina propia 


En todos los niveles de la glándula fúndica hay célu- 
las enteroendocrinas, aunque tienden a prevalecer un 
poco más en la base. Son células pequeñas que están 
apoyadas sobre la lamina basal y no siempre alcanzan 
la luz (fig 17.12 y lámina 53, fig 3 y fig 4, p. 609). 
Sin embargo, alguñas poseen una extensión citoplas» 
mática delgada con microvellosidades que están ex- 
puestas en la luz de la glándula. Se cree que estas célu- 
las examinan el contenido de la luz glandular y liberan 
hormonas según la información obtenida en ese pro- 
ceso. 

Las microfotograflas electrónicas permiten ver 
pequeños gránulos de secreción limitados por membra- 
na en todo el citoplasma; no obstante, en los cortes 
teñidos con H-E es típico que los gránulos hayan de- 
saparecido y el citoplasma se vea claro a causa de la 
falta de suficiente material teníble. Aunque estas células 
con frecuencia son dificiles de identificar debido a su 
tamaño reducido y a la falta de tinción distintiva, el 
citoplasma celular claro a veces se destaca en contraste 
con las células principales o parietales contiguas, lo que 
permite reconocerlas con más facilidad. 

En la bibliografía antigua la nomenclatura de las 
células enteroendocrinas hacía referencia a su capaci- 
dad de tinción con sales de plata o cromo (células ente- 
rocromafines, células argentafines y células argirófilas). 
En la actualidad estas células se identifican y caracteri- 
zan por métodos inmunoquímicos de tinción que 
detectan los más de 20 agentes reguladores peptídicos 
y polipeptidicos de tipo hormonal que secretan (en la 
fig 17.13 y en los cuadros 17.1 y 17.2 se mencionan 
muchos de estos agentes y se describen sus acciones), 
Con la ayuda del MET y de acuerdo con el tamaño, la 
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CÉLULA ENTEROENDOCRINA 


FIGURA 17.12. Diagrama de una célula enteroen- 
docrina, En el dibujo se ve que la célula no llega a la super- 
ficie libre del epitelio. Los gránulos de secreción suelen des- 
aparecer durante la técnica histológica de rutina y, dado que 
la célula no posee otros orgánulos de propiedades tintoria- 
les distintivas, el núcleo se ve rodeado por una pequeña 
cantidad de citoplasma claro en los cortes teñidos con H-E. 
(Basada en Ito $, Winchester RJ. The fine structure of the 
gastric mucosa of the bat. J Cell Biol 1963; 16:574.) 


Cuerpo Anto Duodeno Yeyuno leon Colon 
gástrico gástrico 
FIGURA 17.13. Hormonas gastrointestinales, £r 


este diagrama esquemático se indica la distribución de las 
hormonas peptídicas gastrolntestinales producidas por las 
células enteroendocrinas del tubo digestivo. CCK, colecisto- 
inina; VIP péptido intestinal vasoactivo; GIP péptido inhi- 
bidor gástrico. (Modificada de Johnson LR, ed 
Gastrointestinal Physiology. St. Louis: Mosby-Year Book. 
1997) 


Forma y la densidad de los gránulos de secreción se han 
podido identificar por lo menos 17 tipos diferentes de 
células emteroendocrinas. 

. 


Glándulas candiales de la mucosa gástrica 


Las glándulas cardiales están compuestas por 
células secretoras de moco 


Las glándulas cardíales están limitadas en una 
estrecha región del estómago (el cardías) que rodea el 


Hormona Sitio de síntesis Estimula inhibe 
Gastrina Estómago Ta secreción Acida gàstrica. 
Ghrelna Estómago La secreción de STH 
El apetito y sensación de hambre pi - 
Colecistacinina (CCK) Duodeno La contracción de la vesicula bilar El vaciamiento gástrico 
Yeyuno a secreción de enzimas pancreáticas 
La secreción de ion bicarbonato por el páncreas. 
El crecimiento pancreático. 
Secretina Duodeno La secreción de enzimas pancreáticas Ta secreción ácida gástrica 
La secreción de lon bicarbonato por el páncreas. 
— El crecimiento pancreático. aye 
Péptido inhibidor gástrico (GIP) = Duodeno 1a liberación de insulina La secreción ácida gástrica 
Yeyuno 
Motilina Duodeno La motilidad gástrica. 
Yeyuno La motilidad intestinal 


“Adaptado de Johnson LA, ed. Essential Medical Physoiogy Phiadelphia: LppncottFaven, 1998, 


STH, somatomofina (hormona del crecimento). 


Acción principal 


Sitio de síntesis _ Estimula 


inhibe 


Mucosa de todo el 
tubo digestivo 


a liberación de insulina 


La secreción de enzimas pancreátcas 
La secreción de ion bicarbonato por 


El vaciamiento gástrico. 

La ingesta alimentara 
La secreción ácida gástrica 

El vaciamiento gástrico 


La liberación de gastrina 

La secreción ácida gástrica 

La liberación de otras hormonas. 
gastrointestinales 


Ta secreción doda gástrica 


La liberación de gastrina 
Ta contracción del músculo iso 


a secreción intestinal 


Fipido intestinal vasoactivo (MP) Mucosa y músculo — La secreción de enzimas pancreáticas — La contracción del músculo Iso 
liso detodoel La secreción intestinal La contracción esfinteriana 
tubo digestivo. 


apago de Joson LA, ed. Essential Medical Prysology Phiadeipha: Lppncor- Raven, 1958. 


orificio esolágico inferior Su secreción, combinada 
ton la de las glándulas esofágicas cardiales, contribu- 
Je al jugo gástrico y también ayuda a proteger el epi- 
telio esofígico del reflujo ácido del estómago. Las glân- 
dulas son tubulares, un poco tortuosas y a veces 
tamificadas (fig, 17.14 y lámina 52, ig, 2. p. 607). 
Están compuestas principalmente por células secreto- 
ras de moco con ocasionales células enteroendocrinas 
entremezcladas. Las células mucosecretantes tienen un 
aspecto similar al de las células de las glándulas eso- 
Íigicas cardiales. Poseen un núcleo basal aplanado y el 
citoplasma apical tipicamente está repleto de gránulos 
de mucinógeno, Un conducto breve formado por célu- 
las cilíndricas con núcleos alargados se interpone 
ene la porción secretora de la glándula y las fositas 
poco profundas hacia las cuales se dirige la secreción 
Hindular. El conducto es el sitio en el que se produ- 
cen las células mucosas superficiales y las celulas glan- 
dulares. 


Glúndulas pilóricas de la mucosa gástrica 


Las células de las glándulas pilóricas son simila- 
rs a las células mucosas superficiales y contribu- 
yen a proteger la mucosa del antro pilórico 


Las glándulas pilóricas están situadas en el antro 
pilórico (la parte del estómago comprendida entre el 


cuerpo y el piloro). Son glándulas tubulares, enrolladas 
y ramificadas (lámina 54, fig 2, p. 611). La luz es rela- 
tivamente amplia y las células secretoras tienen un 
aspecto semejante al de las células mucosas superficia- 
les, lo cual indica una secreción bastante viscosa 
Entremezcladas con las células del epitelio glandular 
hay células enteroendocrinas y a veces células parieta- 
les. Estas glándulas desembocan en fositas gástricas 
profundas que ocupan más o menos la mitad del espe- 
sor de la mucosa (fig. 17.15). 


Renovación celular epiteli: 
en el estómago 


Las células mucosas superficiales se renuevan 
cada 3 a 5 días más o menos 


La vida media relativamente corta de las células 
mucosas superficiales (3 a 5 días) está compensada por 
la actividad mitótica en el istmo, o sea el segmento 
estrecho que hay entre la fosita gástrica y la glándula 
fúndica (fig. 17.16). Esta actividad mitótica permite la 
renovación celular continua. La mayor parte de las célu- 
las producidas en este sitio se convierten en células 
mucosas superficiales que migran hacia arriba a lo largo 
de la pared de la fosita hasta la superficie luminal del 
estómago y al final se extolian hacia la luz gástrica. 
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cardiales. Esta microfotografía muestra la transición eso- 
fagogástrica. Obsérvese el epitelio estratificado plano del 
esófago en el ángulo superior derecho de la imagen. Las 
glândulas cardiales son tubulares, un poco tortuosas y a 
veces ramificadas. Están compuestas principalmente por 
células mucosecretoras de aspecto similar al de las células 
delas glándulas esofágicas. La secreción mucosa alcanza la 
luz de la fosita gástrica a través de un conducto breve for- 
mado por células cilindricas. 240 x. 


FIGURA 17.15, Microfotografía de glándulas 
pllóricas. En esta microfotografía se ve un corte de la 
pared de la región antropilórica. Las glándulas pilóricas son 
bastante rectas en la mayor parte de su longitud pero se 
enrollan un poco cerca de la muscular de la mucosa, La luz 
es relativamente amplia y las células secretoras tienen un 
aspecto semejante al de las células mucosas superficiales, lo 
qué indica una secreción bastante viscosa. Están restringi- 
das en la mucosa y vacían su producto en las fositas gåstri- 
«as. Sin embargo, en los preparados de rutina teñidos con 
H-E el límite entre las fositas y las glándulas es dificil de 
determinar. 120 x. 


Las células de las glándulas fúndicas tienen una 
vida media bastante prolongada 


Otras células del istmo migran hacia abajo hasta las 
glándulas gástricas para dar origen a las células parieta- 
les, las células principales, las células mucosas y las 
células enteroendocrinas que constituyen el epitelio 
glandular. La vida media de estas células es relativamen- 
te larga. Las células paríetales son las que viven más 
tiempo (alrededor de 150 a 200 días). Aunque las célu- 
las parictales derivan de las mismas células madre indi- 
ferenciadas, la duración de su vida es muy diferente. 
No hace mucho se esbozó la hipótesis de que las célu- 
las parictales habrían evolucionado a parir de un 
hongo llamado Neurospora crassa que antiguamente 
vivía en relación simbiótica con las células del estóma- 
go humano. El fundamento de esta hipótesis es que la 
bomba protónica humana (ATPasa de H*/K*) que hay 
en las células parictales guarda una semejanza genética 
notable con las bombas protónicas de este hongo. Se 


cree que el DNA fúngico fue translocado y ulteriormen- 
te incorporado en el núcleo de las células madre, tal vez 
con la ayuda de un virus. 

Se calcula que las células enteroendocrinas y las 
células principales viven entre 60 y 90 días antes de ser 
reemplazadas por células nuevas que migran hacia 
abajo desde el istmo. Las células mucosas del cuello, en 
cambio, tienen una vida media mucho más corta, de 
alrededor de 6 días. 


Lámina propia y muscular 
de la mucosa 


La lámina propia del estómago es relativamente 
escasa y está restringida en los espacios estrechos que 
rodean las fositas gástricas y las glándulas, La estroma 
está compuesta en su mayor parte por fibras reticulares 
con células musculares lisas y fibroblastos asociados. 
Otros componentes son las células del sistema inmunt- 
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FIGURA 17.16. Microfotografía de una célula en 
división en el istmo de una glándula pilórica. Las 
Tostas gástricas que se ven en esta microfotografía se sec- 
donaron en un plano oblicuo a su eje longitudinal 
Obsérvese que en este corte las fositas gástricas (fechas) 
pueden reconocerse como invaginaciones. del epitelio 
superficial que están rodeadas por lámina propia. La lámi- 
ma propia es muy celular a causa de la presencia de una 
gran cantidad de linfocitos. 240 x. Detalle. Con este 
“mento mayor de la región contenida dentro del cuadra- 
dose puede ver bien una célula en división (mitosis) en el 
Istmo glandular, 580 x. 


tario, a saber, linfocitos, plasmocitos, macrófagos y algu- 
nos eosinófilos, Cuando hay inflamación, lo que sucede 
ton frecuencia, los neutrófilos también pueden ser pro- 
minentes. A veces también hay nódulos linfáticos que 
suelen protruir parcialmente contra la muscular de la 
mucosa 

La muscular de la mucosa está formada por dos 
capas bastante delgadas que en general son una circu- 
lar interna y otra longitudinal externa. En algunas regio- 
nes puede aparecer una tercera capa cuya orientación 
suele ser más o menos circular. Desde la capa intema 
de la muscular de la mucosa se extienden a través de 
la lámina propia delicados haces de células musculares 
lisas que se dirigen hacia la superficie. Se cree que en 
la lámina propia estas células musculares lisas contri- 
buyen a la expulsión de las secreciones de las glándu- 
las gástricas 


Submucosa gástrica 


La submucosa está compuesta por un tejido conjun- 
tivo denso con cantidades variables de tejido adiposo y 
vasos sanguíneos, asi como las fibras nerviosas y las 
células ganglionares que forman el plexo submucoso (de 
Meissner). Este último inerva los vasos de la submuco- 
sa y el músculo liso de la muscular de la mucosa. 


Muscular externa gástrica 


La muscular externa del estómago tradicionalmente 
se describe como compuesta por una capa longitudinal 
externa, una capa circular media y una capa oblicua 
interna. Esta descripción puede ser un tanto engañosa 
porque discernir capas bien definidas puede resultar 
dificil. Al igual que en otros órganos huecos esferoida- 
les (p. ej., vesícula biliar, vejiga y útero), el masculo liso 
de la muscular externa del estómago está orientado en 
una forma un poco menos ordenada que lo que el tér- 
mino “capa” implica. Además, la capa longitudinal falta 
en gran parte de las superficies gástricas anterior y pos- 
terior y la capa circular está poco desarrollada en la 
región pertesofígica. La organización de las capas mus- 
culares es importante desde el punto de vista funcional, 
dado que está relacionada con su papel en el mezclado 
del quimo durante el proceso digestivo y con su capa- 
cidad para expulsar hacía el intestino delgado el conte- 
nido gástrico digerido parcialmente. Entre las capas 
musculares hay grupos de células ganglionares y haces 
de fibras nerviosas amielínicas. En conjunto forman el 
plexo mientérico (de Auerbach), que inerva las capas 
musculares. 


Serosa gástrica 


La serosa del estómago es como la descrita para el 
tubo digestivo en general. Se continúa con el peritoneo 
parietal de la cavidad abdominal a través del epiplón 
mayor y con el peritoneo visceral del hígado a través 
del epiplón menor. Aparte de eso, no tiene característi- 
cas especiales. 


B INTESTINO DELGADO 


El intestino delgado, con sus más de 6 metros, es el 
componente más largo del tubo digestivo y está dividi- 
do en tres porciones anatómicas: 


+ Duodeno (-25 cm de largo), que es la primera por- 
ción, la más corta y la más ancha del intestino del- 
gado, Comienza a la altura del piloro del estómago y 
termina en el ángulo duodenoyeyunal (lámina 55, p. 
613) 

+ Yeyuno (25 m de largo), que comienza en el ángu- 
lo duodenoyeyunal y constituye los dos quintos pro- 
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Las células enteroendocrinas están presentes en la 
mayor parte del aparato digestivo (incluidos los conductos 
excretores del páncreas y las vias biliares) y en el aparato res- 
piratoro, otro derivado endodérmico que se origina en un 
diverículo del epitelio del intestino anterior embrionario. 
Los islotes endocrinos (de Langerhans) del páncreas pueden 
considerarse cúmulos especializados de células enteroendo- 
rinas derivadas de los brotes pancreáticos que también tie- 
nen su origen en el intestino anterior del embrión. Se ha cal- 
culado que las células enteroendocrinas en conjunto 
formarían el “órgano” endocrino más grande de la econo- 
mia, Estas células también se han denominado células 
endocrinas gastroenteropancreáticas (GEP y se pare- 
cen mucho a las células neurosecretoras del sistema nervio- 
50 central que secretan muchas de las mismas hormonas y 
agentes reguladores. Por esa razón también se describen 
como una parte constitutiva del sistema neuroendocrino. 
difuso. Estas células endocrinas no se agrupan en cúmulos. 
en ninguna parte especifica del tubo digestivo sino que se 
distribuyen aisladamente por todo el epitelio gastrointesti- 
nal. En la figura 17.13 se indican las partes del tubo diges- 
tivo desde las que las hormonas se liberan hacia la sangre. 

Algunas células enteroendocrinas pueden ser casifica- 
bles desde el punto de vista funcional como células. 
APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxylation 
celis = células que captan y descarboxilan precursores ami- 
nicos), Sin embargo, no deben confundirse con las células 
APUD que derivan de la cresta neural embrionaria y 
migran hacía otros sitios del organismo. Las células ente- 
roendocrinas, como ya se ha mencionado, se diferencian 
a partir de la progenie de las mismas células madre de las. 
que derivan todas las demás células epiteliales del tubo 
digestivo. Que dos células diferentes sinteticen productos 
similares no implica que tengan el mismo origen. 


ximales del intestino delgado. Gradualmente cambia 
sus características morfológicas para convertirse en 
el ileon (lámina 56, p. 615). 

o Íleon (-3,5 m de largo), que es la continuación del 
yeyuno y forma los tres quintos distales del intesti- 
no delgado. Termina a la altura de la válvula ileoce- 
cal, el límite entre el leon y el ciego perteneciente al 
intestino grueso (lamina 57, p. 617). 


El intestino delgado es el sitio principal para la 
digestión de los alimentos y para la absorción 
de los productos de la digestión 


El quimo gástrico entra en el duodeno, adonde tam- 
bién llegan las enzimas del páncreas y la secreción 
biliar hepática para continuar el proceso de solubiliza- 
ción y digestión. En el glucocáliz de las microvellosida- 
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Las células enteroendocrinas no producen sólo hormo- 
nas gastrointestinales como secretina, gastrina, colecisto- 
inina (CCK), péptido inhibidor gástrico (GIP) y motilina 
cina se diferencia de una hormona porque se difunde 
localmente hacia su diana celular en vez de ser transpor- 
tada por el torrente sanguineo hacia una célula efectora, 
Una sustancia bien conocida que parece actuar de modo 
paracrino dentro del tubo digestivo y del páncreas es la 
somatostatina, que inhibe a otras células endocrinas 
gastrointestinales e insulares pancreáticas. Las células 
APUD secretan una gran variedad de sustancias regulado- 
ras en tejidos y órganos entre los cuales se encuentran el 
epitelio respiratorio, la médula suprarrenal, los islotes de 
Langerhans, la glándula tiroides (células paraloliculares) y 
la hipófisis (glándula pituitaria). 

Además de las hormonas gastrointestinales estableci- 
das, varios péptidos gastrointestinales aún no se han cla- 
sificado de manera definitiva como hormonas ni como 
sustancias paracrinas. Estos péptidos se designan con el 
nombre de hormonas presuntas o candidatos hormo- 
nales. 

Otros agentes con actividad local que se han aislado de 
la mucosa gastrointestinal son neurotransmisores. Estos 
agentes se liberan desde terminaciones nerviosas cercanas 
a la diana cgjular, por lo general las células del músculo. 
liso de la muscular de la mucosa, la muscular externa o la 
Única media de un vaso sanguíneo, Además de acetilco- 
lina (que no es un péptido), los péptidos hallados en las. 
fibras nerviosas del tubo digestivo son péptido intestinal 
vasoactivo (VIP), bombesina y encefalinas. En consecuen- 
cia, un péptido particular puede ser producido por células 
endocrinas y paracrinas y también puede estar localizado 
en fibras nerviosas. 


des de los enterocitos, las células absortivas intestinales, 
también hay enzimas, en particular disacaridasas y 
dipeptidasas. Estas enzimas contribuyen al proceso 
digestivo al completar la degradación de la mayoría de 
los carbohidratos y las proteínas en monosacáridos y 
aminoácidos, que luego se absorben. El agua y los elec- 
trólitos que llegan al intestino delgado con el quimo y 
las secreciones pancreáticas y hepáticas también se 
reabsorben, en particular en la porción distal. 


Los pliegues circulares, las vellosidades y las 
microvellosidades aumentan la extensión de la 
superficie absortiva del intestino delgado 

La extensión de la superficie absortiva del intestino 


delgado se amplifica por especializaciones de las célu- 
las y los tejidos de la submucosa y la mucosa 


clinica: sindrome 


La secreción excesiva de gastrina suele tener su origen 
en un tumor de las células endocrinas GEP productoras 
de la hormona que están ubicadas en el duodeno o en 
los islotes pancreáticos. Este trastorno, conocido como 
sindrome de Zollinger-Ellison o gastrinoma, se 
caracteriza por la secreción excesiva de ácido clorhídrico 
por las células parietales que son estimuladas en forma 
continua. El exceso de ácido no puede neutralizarse ade- 
cuadamente en el duodeno, por lo que conduce a la for- 
mación de úlceras gástricas y duodenales. El 95% de los 
pacientes con este sindrome tienen úlceras gástricas que 
son seis veces más prevalecientes que las úlceras duode- 
nales. Antes el tratamiento del síndrome de Zollinger- 
Elison comprendía el bloqueo de los receptores de la 
membrana de las células parietales que estimulan la pro- 
ducción de HCI. En la actualidad los inhibidores de las 
bombas protónicas se han convertido en el tratamiento 
de elección para controlar la hipersecreción de HCI. 
Además, la extirpación quirúrgica del tumor, si es posi- 
bl, eimina la fuente productora de gastrina y alivia los 
sintomas. 


# Los pliegues circulares, también conocidos como vál 
vulas conniventes o válvulas de Kerckring son replie- 
pues transversales permanentes que contienen un 
centro de submucosa, Cada pliegue circular rodea 
entre la mitad y los dos tercios de la circunferencia 
de la luz intestinal (fig. 17.17). Los pliegues comienzan 
a aparecer alrededor de 5 a 6 cm después del piloro. 
Son muy abundantes en la porción distal del duode- 
no y en el inicio del yeyuno y su tamaño y frecuen 
dia disminuyen desde el tercio medio del leon. 

Las vellosidades son evaginaciones digitiformes o 
foliáceas singulares de la mucosa que se extienden 
dentro de la luz intestinal en una distancia de 0,5 a 
15 mm desde la superficie mucosa teórica (fig 
17.18), Cubren por completo la superficie del intes- 
tino delgado y le imparten un aspecto aterciopelado 
cuando se lo examina a simple vista. 

+ Las microvellosidades de los enterocitos producen la 
principal amplificación de la superficie luminal. 
Cada célula posee varios miles de microvellosidades 
muy juntas. La región apical de estas celulas adquie- 
re un aspecto estriado en la inspección con el 
microscopio óptico, de ahí el nombre de “chapa 
estriada” que recibe el conjunto de las microvellosi- 
dades apicales de las células epiteliales intestinales. 
Los enterocitos y sus microvellosidades se comenta- 
rån más adelante 


= Intestino delgado 


FIGURA 17.17. Fotografia de la superficie muco- 
sa del intestino delgado. Esta fotografía de un seg- 
mento de un yeyuno humano muestra la superficie muco- 
sa. Los pliegues circulares (válvulas conniventes) aparecen 
como una serie de crestas de orientación transversal que se 
extienden parcialmente alrededor de la luz. En consecuen- 
a, algunos de los pliegues parecen terminar (o comenzar) 
en diversos sitios a lo largo de la superficie luminal (flechas), 
Toda la mucosa tiene un aspecto aterciopelado a causa de 
las vellosidades que contiene. 


Las vellosidades, las glándulas intestinales, la 
lámina propia junto con el GALT asociado y la 
muscular de la mucosa son las características 
esenciales de la mucosa del intestino delgado 


Las vellosidades, como ya se mencionó, son evagina- 
ciones o proyecciones digitiformes de la mucosa. 
Consisten en un centro de tejido conjuntivo laxo 
cubierto por un epitelio simple cilíndrico. El centro de 
la vellosidad es una extensión de la lamina propia que 
contiene una cantidad abundante de fibroblastos, célu 
las musculares lisas, linfocitos, plasmocitos, eosinófilos, 
macrófagos y una red de capilares sanguíneos fenestra- 
dos que están justo debajo de la lámina basal del epí- 
telio. Además, la lámina propia de la vellosidad posee 
un capilar linfático que se origina localmente en un 
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FIGURA 17. idades de la mucosa del intestino delgado. a. Microfotografía electrónica de barrido de 
la mucosa intestinal en la que se ven las vellosidades, Obsérvense los orificios (flechas) situados entre las bases de las vello- 
sidades que comunican con las glándulas intestinales (criptas de Lieberkohn). 800 x. b. En este diagrama tridimensional de 
las vellosidades intestinales se ilustra la continuidad del epitelio que tapiza las vellosidades con el epitelio que tapiza las 
glándulas intestinales. Obsérvense los vasos sanguíneos y el capilar linfático terminado en fondo de saco ciego (vaso quil- 
fero) en el centro de la vellosidad. Entre las bases de las vellosidades pueden verse los orificios de desembocadura de las 
glándulas intestinales (flechas). Ademas, los orificios pequeños en la superficie de las vellosidades señalan la ubicación de 
células caliciformes que han liberado sus gránulos. 


fondo de saco ciego y recibe el n or un epitelio simple cilindrico que es conti 
Jero central (fig, 17.19 y lámina 5 


Dentro de la vellosidad se extiend 


le vaso quili- pue 
2, p. 615). nuo con el epitelio de las vellosidades. 


$ musculares Al igual que en el estómago, la lámina propia rodea 


lisas derivadas de la muscular de queacom- las glándulas intestinales y contiene numerosas células 


p 


contracción con acortamiento intermitente de 


pañan al vaso quilifero. Estas céh 


linfocitos, plasmocitos, mas: 


serían la explicación de los infos tulan la 


es qi s, macrófagos y eosinófilos), en particular en la: 


as vel idades. La lámina propia también posee muchos 


ulos de tejido linfático q 


sidades, una acción que impulsaria la linfa desde los 


-onstituyen un compo- 


È quilferos centrales hacia la red de vasos linfáticos que neme principal del GALT (tejido linfático asociado con 
$ hay alrededor de la muscular de la mucosa el intestino). Los nódulos son particularmente grandes 
? Las glándulas intestinales o criptas de Lieberki abundantes en el leon, donde se ubican de prefe- 
$ son estructuras tubulares simples que se extiend rencia en el lado intestinal que es opuesto al de la fija 


desde la muscular de yavés de todo el — ción del mesenterio, o sea en el borde antimesentéri 


espesor de la lámina propia y desembo 


enla super- co del intestino (fig. 17.20). Estas aglomeraciones 
ficie luminal del intestino a la altura de la base de las — nodulares se conocen como conglomerados linfonodu- 
s82 vellosidades (véase fig, 17.18). Las glándulas están com- lares ileales o placas de Peyer. En la 


FIGURA 17,19, Microfotografía de una vellosi- 
dad Intestinal. La superficie de la vellosidad está tapiza- 
da por un epitelio simple cilindrico cuyas células principales 
son enterocitos que están provistos de chapa estriada api- 
al. También hay células caliciformes que se identifican con 
faclidad por la acumulación apical de gránulos de mucinó- 
geno. Debajo del epitelio está el tejido conjuntivo laxo muy 
celular de la lámina propia. La lámina propia contiene una 
gran cantidad de células redondeadas, en su mayoría linfo- 
ños. Además, pueden identificarse células musculares 
itas. En el centro de la vellosidad hay un capilar linfático 
que recibe el nombre de vaso quilfero central. Cuando el 
so quilero está dilatado, como en esta vellosidad, puede 
identificarse con facilidad. 160 x. 


cöpica se ven como conjuntos de manchas blanquect- 
as en la mucosa 

La muscular de la mucosa consiste en dos capas del- 
adas de células musculares lisas, una circular interna 
y una longitudinal externa. Como ya se mencionó, 
desde la muscular de la mucosa se extienden finos 
luces de células musculares lisas hacia la lámina pro- 
Pia de las vellosidades, 


En el epitelio de la mucosa del intestino delgado 
hay por lo menos cinco tipos celulares 


las células maduras del epitelio de la mucosa se 
hallan tanto en las glándulas intestinales como en la 
Superficie de las vellosidades. Estas células consisten en: 


o Enterocitos, cuya función primaria es la absorción. 


IGURA 17.20. Microfotografía de placas de 
Peyer. En esta microfotografía aparece un corte longitudi- 
nal de la pared de un lleon humano. Obsérvese la gran can- 
tidad de nódulos linfáticos en la mucosa y el corte de una 
válvula connivente que se proyecta hacia la luz del órgano. 
Los nódulos linfáticos de la placa de Peyer están ubicados 
principalmente dentro de la lámina propia, aunque muchos 
se extienden dentro de la submucosa. Están cubiertos por 
el epitelio intestinal que contiene enterocitos, alguna que 
otra célula calicforme y células M, que son células presen- 
tadoras de antígenos especializadas. 40 x. 


+ Células caliciformes, que son glándulas unicelulares. 
mucosecretantes. 

+ Células de Paneth, cuya función primaria es mante- 
ner la inmunidad innata de la mucosa mediante la 
secreción de sustancias antimicrobianas, 

+ Células enteroendocrinas, que producen diversas 
hormonas endocrinas y paracrinas. 


E Wimsestino delgado 
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+ Células M (células con microplicgues). que son ente- 
rocitos modificados que cubren grandes nódulos lin- 
áticos de la lamina propia 


Los enterocitos son células absortivas 
especializadas en el transporte de sustancias desde 
la luz del intestino hacia el torrente circulatorio 


Los enterocitos son células cilindricas altas que tie- 
nen un núcleo de posición basal (véanse figs. 17.18 y 
17.21). Las microvellosidades aumentan la extensión de 
la superficie apical hasta 600 veces; en los cortes para 
la microscopía óptica se reconocen en su conjunto 
como un borde celular apical irregular denominado 


chapa estriada 


Cada microvellosidad tiene un centro de microfila- 
mentos de actina orientados en forma paralela al eje 
mayor de la estructura. Los microflamentos están 
anclados a la vilina que se halla en la punta de la 
microvellosidad y también adheridos a la membrana 
plasmática de toda la estructura por moléculas de mio- 
sina L Los haces de filamentos de actina se extienden 
dentro del citoplasma apical y se insertan en el velo ter- 
minal, una red horizontal de microfilamentos contri» 
tiles que forman una capa en la parte más apical del 
citoplasma y se fijan a las densidades intracelulares aso: 
ciadas con la zonula adherens. La contracción del velo 
terminal determina que las microvellosidades se sepas 
ren, lo que acrecienta el espacio entre ellas de modo 
que se exponga una extensión mayor de superficie para 


CÉLULAS ABSORTIVAS 


FIGURA 17.21. Diagramas de un enterocito en diferentes fases de absorción. a. Esta célula tiene una 
chapa estriada (borde estriado) en su superficie apical y complejos de unión que alslan la luz del intestino del espacio inter- 
celular lateral, En el dibujo aparece el complemento de orgánulos característico. b. En esta célula se ilustra la distribución 
lipidica durante la absorción de las grasas, según se ve con el MET. En un primer momento los lípidos aparecen asociados 
con las microvellosidades de la chapa estriada. Luego son captados por la célula y se ven dentro de vesiculas del retículo 
endoplasmático liso (REL) en la región apical del citoplasma. Los lípidos rodeados de membrana pueden rastrearse hasta el 
centro de la célula, donde muchas de las vesiculas que los contienen se fusionan. Después los lípidos son expulsados hacia 
el espacio intercelular lateral. Los lípidos extracelulares, denominados quilomicrones, atraviesan la lámina basal para conti- 
nuar su camino hacia la linfa. (Basada en Lentz TL. Cell Fine Structure: An Atlas of Drawings of Whole-Cell Structure. 


Philadelphia: WB Saunders, 1971.) 


que ocurra la absorción. Además, la contracción del 
velo terminal contribuiría a “cerrar” las brechas dejadas 
en la lámina epitelial por la exfoliación de las células 
“envejecidas, Los enterocitos están unidos entre si y a las 
“células caliciformes, a las celulas enteroendocrinas y a 
otras células del epitelio por complejos de unión. 


uniones estrechas (zonulae occludentes) 


las zonulae occludentes (uniones estrechas o hermé- 
ticas) entre la luz intestinal y el compartimiento de teji- 
do conjuntivo del organismo permiten la retención 
selectiva de las sustancias absorbidas por los enteroct- 
tos, Como se mencionó en la sección sobre uniones 
'ocluyentes, el “hermetismo” de estas uniones puede 
variar 

En zonulae occludentes relativamente impermeables, 
como lo son las del leon y las del colon, para mover 
solutos a través de la barrera hace falta un transporte 

tivo. En los términos más sencillos, hay sistemas de 
irmsporte activo, por ejemplo bombas de sodio 
(ATPasa de Na*/K*), ubicados en la membrana plasmá- 
tica lteral que reducen temporalmente la concentra- 
«ción citoplasmática de Na* al transportar el catión a 
través de esta membrana hacia el espacio extracelular 
por debajo del nivel de la zonula occludens. Este trans- 
porte de Na crea una concentración intercelular alta 


hacia el espacio Intercelular, lo que reduce las concen- 
taciones de agua y Na* en la célula. En consecuencia, 
agua y el Na* entran en la célula por su superficie 
apical y salen a través de la membrana plasmática late- 
mil siempre que la bomba de sodio continúe funcionan- 
El aumento de la osmolaridad en el espacio inter- 
atrae el agua hacía este espacio y eso crea una 
ón hidrostática que impulsa Na? y agua a través 

de la lámina basal hacia el tejido conjuntivo. 
En los epielios con zonulae occludentes más perme- 
bles, como el del duodeno y el del yeyuno, una bomba 
de sodio también genera una concentración intracelular 
de Na*. Sin embargo, cuando el contenido del 
no y del yeyuno es hipotónico, una absorción 
considerable de agua, junto con Na* adicional y otros 
olutos pequeños, ocurre directamente a través de las 
lae occludentes de los enterocitos hacia los espa- 
elos intercelulares. Este mecanismo de absorción se 

onoce como arrastre del solvente 

Otros mecanismos de transporte también aumentan 
ss concentraciones de sustancias especificas, como 
onosacáridos, aminoácidos y otros solutos, en el 
io intercelular. Estas sustancias luego se difunden 
fluyen a favor de sus gradientes de concentración 
entro del espacio intercelular para atravesar la lámina 
il epitelial e introducirse en los capilares fenestrados 
de la lámina propia ubicados justo debajo del epitelio. 


Las moléculas que son demasiado grandes para entrar 
en los vasos sanguíneos, como las partículas de lipopro- 
teinas, se introducen en el vaso quilifero central. 

La superficie celular lateral de los enterocitos exhibe 
prolongaciones citoplasmáticas complejas aplanadas 
(pliegues) que se interdígitan con las de las células con- 
tíguas (véase fig 5.19). Estos pliegues aumentan la 
extensión de la superficie lateral de la célula y de esa 
manera acrecientan la cantidad de membrana plasmiti- 
ca que contiene enzimas de transporte, Durante la 
absorción activa, en especial de solutos, agua y lipidos, 
estos pliegues laterales se separan y agrandan el com- 
partimiento intercelular. La gran presión hidrostática de 
los solventes y solutos acumulados causa un flujo direc- 
cionado a través de la lámina basal del epitelio hacia la 
lámina propia de tejido conjuntivo (véase fig. 5.1), 

Además de las especializaciones de membrana aso- 
ciadas con la absorción y el transporte, el citoplasma 
del enterocito también está especializado para desem- 
peñar estas funciones. Las mitocondrias alargadas que 
proveen la energía para el transporte se concentran en 
el citoplasma apical entre el velo terminal y el núcleo, 
Los túbulos y las cisternas del rericulo endoplasmático 
liso (REL), que participan en la absorción de ácidos 
grasos y glicerol y en la resintesis de las grasas neutras, 
se encuentran en el citoplasma apical debajo del velo 
terminal. 


Los enterocitos también son células secretoras que 
producen las necesarias para la digestión 
terminal y la absorción, así como para la 
secreción de agua y electrólitos 


La función secretora de los enterocitos, que consiste 
principalmente en la síntesis de enzimas glucoproteicas 
que se insertarán en la membrana plasmática apical, 
tiene como correlato morfológico los rimeros de cister- 
nas del Golgi en la región supranuclear inmediata y los 
ribosomas libres y el RER a los lados del aparato de 
Golgi (véase fig 1721). En el citoplasma apical, justo 
debajo del velo terminal y a lo largo de la membrana 
plasmática lateral, hay pequeñas vesiculas de secreción 
que contienen glucoproteínas destinadas a la superficie 
celular. Sin embargo, para distinguir estas vesículas de 
secreción de las vesiculas endociticas o de lisosomas 
pequeños es preciso utilizar métodos histoquímicos o 
radioautográficos. 

El intestino delgado también secreta agua y electró- 
litos. Esta actividad ocurre principalmente en las célu- 
las de las glándulas intestinales. Se cree que la secreción 
producida por estas glándulas contribuye al proceso de 
digestión y absorción al mantener un estado liquido 
adecuado del quilo (contenido intestinal semidigerido). 
En condiciones normales la absorción de líquido por el 
enterocito de una vellosidad está equilibrada con la 
secreción de líquido por el enterocito de una glándula 
intestinal. 
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Las células caliciformes representan glándulas 
unicelulares que están dispersas entre las otras 
células del epitelio intestinal 

Al igual que en otros epitelios, las células calicifor- 
mes del intestino producen moco. En el intestino del- 
gado las células caliciformes aumentan en cantidad 
desde el duodeno hasta la porción terminal del ileon. 
Además, como en otros epitelios, dado que el mucinó- 
geno hidrosoluble se pierde durante la preparación del 
tejido para realizar los cortes que luego se tiñen con 
H-E, la parte de la célula que normalmente contiene los 
gránulos de secreción aparece vacía. La inspección con 
el MET permite comprobar una gran acumulación de 
gránulos de mucinógeno en el citoplasma apical que 
distiende esta región de la célula y distorsiona la forma 
de las células vecinas (fig. 17.22). Con la región celular 
apical repleta de gránulos de mucinógeno la porción 
basal de la célula parece una columna delgada. Esta 
región basal es muy basófila en los preparados histoló- 
gicos porque está ocupada por un núcleo heterocromá- 
tico, un RER extenso y ribosomas libres. Las mitocon- 
drias también están concentradas en el citoplasma 
basal. La forma característica de esta célula, con su dila- 
tación apical por la acumulación de gránulos y su 
región basal muy estrecha, es la causa del nombre cali- 
cilorme, por su semejanza con un “cáliz”, Una colección 
extensa de cisternas aplanadas del aparato de Golgi 
forma una concavídad amplia alrededor de los gránulos 
de mucinógeno nuevos que es contigua a la porción 
basal de la célula (fig, 17.23). Las microvellosidades de 
las células caliciformes están restringidas en el fino 
reborde de citoplasma (la teca) que rodea la porción 
Apicolateral de la acumulación de gránulos de mucinó- 
geno. Las microvellosidades son más obvias en las célu- 
las calicilormes inmaduras que hay en la mitad basal de 
las glándulas intestinales. 


Las células de Paneth desempeñan un papel en la 
regulación de la fora bacteriana normal del 
intestino delgado 


Las células de Paneth están situadas en la base de las 
glándulas intestinales. (A veces aparecen unas pocas en 
el colon normal y su cantidad puede aumentar en cier- 
tos estados patológicos.) Poseen un citoplasma basal 
basóflo, un aparato de Golgi supranuclear y grandes 
gránulos de secreción apicales que son muy acidófilos 
y refráctiles. Estos gránulos permiten la fácil identifica- 
ción de la célula en los cortes histológicos de rutina (fig. 
17.24). 

Los gránulos de secreción contienen la enzima anti- 
bacteriana lisozima, a-defensinas, otras glucoprotef- 
nas, una proteína con arginina abundante (la causa 
probable. de la intensa acidoflia) y cinc. La lisozima 
digiere las paredes celulares de ciertos grupos de bac- 
terias. Las O-defensinas son homólogas de péptidos 
que funcionan como mediadores en los linfocitos T 
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FIGURA 17.22. Diagrama de una célul 
me. El núcleo está en la porción celular basal. La mayor 
parte de la célula está llena de gránulos de mucinógeno 
que le imparten la forma de copa o cáliz característica de la 
microscopia óptica. En la base y la parte inferior de los 
lados del cúmulo granular se ven los sáculos aplanados del 
gran aparato de Golgi. Los demás orgánulos se distribuyen 
en el resto del citoplasma, en especial en la región perinu- 
dear y basal de la célula, (Basada en Neutra MR, Leblond 
CP. Synthesis of the carbohydrate of mucus in the Golgi 
complex as shown by electron microscope radioautography 
of goblet cells from rats injected with glucose-H?. J Cell Biol 
1966:30:119-136.) 


CD8* citotóxicos. Esta acción antibacteriana y su 
capacidad de fagocitar ciertas bacterias y protozoos 
indican que las células de Paneth desempeñan un 
papel en la regulación de la flora bacteriana normal del 
intestino delgado. 


FIGURA 17.23. Microfotografía electrónica de la porción basal de una célula caliciforme. La célula está 
apoyada sobre la lámina basal. La porción basal de la célula contiene el núcleo, retículo endoplasmático rugoso y mitocon- 
dias. Justo encima del núcleo hay una cantidad abundante de dictiosomas del aparato de Golgi. Conforme el producto 
mucinoso se acumula en las cisternas del Golgi estas se distienden (asteriscos). Los grandes gránulos de mucinégeno lle- 
nan cas toda la región celular apical y en conjunto forman el “cáliz mucoso” visible con el microscopio óptico que les ha 


dado el nombre a estas células, 15 000 x. 


Las células enteroendocrinas del intestino delgado 
producen casi todas las mismas hormonas 
peptidicas que en el estómago 


Las células enteroendocrinas del intestino delgado se 
patecen a las que hay en el estómago. Están concentra- 
das en la porción basal de las glándulas intestinales 
pero migran lentamente y pueden aparecer a cualquier 
altura en cada vellosidad (fig, 17.25). Casi todas las mis- 
mas hormonas peptídicas identificadas en este tipo 
celular en el estómago pueden detectarse en las células 
enteroendocrinas del intestino (véase el cuadro 17.1). 
la CCK, la secretina, el GIP y la motilina son los regu- 
ladores más activos de la fisiologia gastrointestinal que 
se liberan en esta porción del tubo digestivo (véase fig 
17.13). la CCK y la secretina aumentan la actividad 
pancreática y vesicular e inhiben la función secretora y 


la motilidad gástricas. El GIP estimula la liberación de 
insulina por el páncreas y la motilina induce la motili- 
dad gástrica e intestinal. Aunque se han aislado otros 
péptidos producidos por las células enteroendocrinas, 
todavía no se los considera hormonas y por ende se los 
llama candidatos hormonales (p. 577). Las células ente- 
roendocrinas también producen por lo menos dos hor- 
monas, somatostatina e histamina, que actúan como 
hormonas paracrinas (véase p. 577), es decir hormo- 
nas que ejercen efectos locales y no circulan por el 
torrente sanguineo, Además, varios péptidos son secre- 
sados por las células nerviosas ubicadas en la submu- 
cosa y la muscular externa. Estos péptidos, llamados 
hormonas neurocrinas, están representados por el VIP, 
la bombesina y las encefalinas. Sus funciones se rese- 
ñan en el cuadro 17.2. 
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FIGURA 17.24, Microfotografía de glándulas 
intestinales en las que se ven las células de 
Paneth. Esta microfotografía muestra la base de las glán- 
dulas intestinales (yeyunales) en un corte histológico teñido 
con H-E. La glándula de la derecha aparece en corte longi- 
tudinal mientras que a la izquierda de la fotografía hay una 
glándula seccionada transversalmente. Las células de Paneth 
están ubicadas como es tipico en la base de las glándulas 
intestinales y se ven bien con el microscopio óptico a causa 
de la tinción eosinófila intensa de sus gránulos. La lámina 
propia contiene una cantidad abundante de plasmocitos, 
linfocitos y otras células del tejido conjuntivo. Obsérvese que 
hay varios linfocitos en el epitelio glandular (flechas). 240 x 
Detalle. Este aumento mayor de la región contenida dentro 
del rectángulo permite ver bien el citoplasma basófilo carac- 
terístco de la porción basal de las células y las grandes acu 
mulaciones de gránulos de secreción birefringentes muy 
eosinófilos en la porción celular apical. Es probable que una 
proteina con mucha arginina contenida en los gránulos sea 
la causa de la reacción eosinófila intensa, 680 x. 


Las células M conducen microorganismos y otras 
macromoléculas desde la luz intestinal hacia las 
placas de Peyer 

Las células M son células epiteliales que están sobre 
las placas de Peyer y otros nódulos linfáticos grandes y 
que difieren mucho de las células epiteliales intestina- 
les vecinas (véanse las consideraciones funcionales en 
el recuadro 17.5). Las células M poseen micropliegues 
en lugar de microvellosidades en su superficie apical y 
captan microorganismos y macromoléculas de la luz en 


ESÓFAGO, ESTÓMAGO E INTESTINO 


vesiculas endociticas. La célula M es una célula trans- 
portadora de antígenos. Las vesículas se transportan 
hacia la membrana basolateral, donde eliminan su con 
tenido hacia el espacio intercelular del epitelio en la 
vecindad de linfocitos T CD4*. Asi, las sustancias que 
se introducen en el organismo desde la luz intestinal a 
través de las células M entran en contacto con células 
del sistema inmunitario al alcanzar la superficie basola 


teral. Los antígenos que entran en contacto con los lin- 


focitos de esta manera estimulan una respuesta en el 
GALT que se describirá después. 


Las células intermedias tienen caracteristicas tanto 
de células caliciformes como de células absortivas 
inmaduras 


Las células intermedias, que constituyen la mayoría 
de las células en la mitad basal de las glándulas intesti- 
nales, todavia tienen la capacidad de dividirse y suek 


sufrir una o dos mitosis antes de comprometerse a la 

diferenciación en células absortivas o calíciformes. Estas 

icrovellosidades irregulares cortas con 

les largos que se extienden en profun: 

didad hacia el citoplasma apical y establecen muchas 
s (desmosomas) con las célul 


células poseen 


filamentos cenu 


conti 
for 


guas. Pequeños gránulos de secreción símil much 
columna en el centro del citopl 
células intermedias predestinadas a 
en células caliciformes desarrollan una 


man un 


ma supranu- 
clear La 
convertirse 
pequeña colección redondeada de gránulos de secre- 
ción justo debajo de la membrana plasmática apical 
mientras que las que están predestinadas a convertirse 

an 


en células absortivas pierden los gránulos y comie 
mitocondrias, RER y ribosomas libres en el 


a acumul 


citoplasma apical. 


El GALT es prominente en la lámina propia del 
intestino delgado 


Como ya se mencionó, la lámina propia del tubo 


tos del sistema 


digestivo está superpoblada de elemes 
inmunitario; alrededor de un cuarto de la mucosa con: 
siste en una capa de orga que contiene 
nódulos linfáticos, linfocitos, macrófagos, plasmocitos y 
eosinófilos en la lámina propia (lâmina 51, fig 3, p. 
605). Los linfocitos también aparecen entre las células 
epiteliales. Este GALT sirve como barrera inmunológica 
en toda la extensión del tubo digestivo. En cooperación 
con las células epiteliales suprayacentes, en particular 
las células M. el tejido linfático toma muestras de los 


ción laxa 


antigenos que hay en los espacios intercelulares del epi- 
telio. Los linfocitos y otras células presentadoras de 
antígenos procesan los antigenos y migran hacia los 
nódulos linfáticos de la lámina propia donde se activan, 
lo que conduce a la secreción de anticuerpos por los 
plasmocitos recién diferenciados. 

En la lámina propía del intestino la mayoría de los 
plasmocitos secretan IgA dimérica en lugar de IgG, que 


FIGURA 17.25. Microfotografía electrónica de una célula enteroendocrina del colon. Las puntas de flecha 
señalan os límites entre la célula enteroendocrina y las células epiteliales contiguas. La base de la célula enteroendocrina está 
apoyada sobre la lámina basal (84). Esta célula no se extiende hacia la superficie luminal del epitelio, Los numerosos gránu- 
los de secreción (G) de la base celular se secretan hacia el tejido conjuntivo (CT), a través de la lámina basal, en el sentido que 
indican las flechas. G, capilar, M, mitocondrias; rER, retículo endoplasmático rugoso; sER, retículo endoplasmático liso. 


es más común; otros plasmocitos producen IgM e IgE 
La IgA se transporta a través del epitelio ligada a un 
componente glucoproteico secretor (75 kDa) que es 
sintetizado por los enterocitos e insertado en 


brana plasmática basal para que funcione como un 
IgAa. El complejo de la IgA y el com- 
ponente secretor entra en la célula epitelial por endo- 
chosis a la altura de la membrana plasmática basal y 


receptor de 


luego se libera hacía la luz intestinal por exocitosis 
desde la membrana plasmática apical (ig. 1726). En 
l luz la IgA se une a antigenos, toxinas y microorga- 
nismos. La IgA secretora (SIgA) es la principal molé- 
cula inmunitaria de la mucosa y es el único isotipo 
inmunoglobulínico que puede atravesar selectivamen- 
te el epitelio de la mucosa para alcanzar la luz del 
intestino, Un poco de IgE se une a la membrana plas- 
mática de los mastocitos de la lámina propia, lo que 


los sensibiliza a antígenos específicos provenientes de 
la luz inte 


Submucosa 


Una característica distintiva del duodeno es la 
presencia de glándulas submucosas 


La submucosa está formada por un tejido conjunt 
vo denso que en algunos sitios focalizados conti 
acumulaciones de adipocitos. Una característica conspi- 
cua del duodeno es la presencia de glándulas submu- 
cosas, también conocidas como glándulas de Brunner. 

Las glándulas submucosas tubulares ramificadas del 
duodeno poseen células secretoras con características 
tanto de células productoras de cimógeno como de 
células productoras de moco (fig. 17.27). La secreción 
de estas glándulas tiene un pH de 8.1 a 9,3 y contiene 
glucoproteinas neutras y alcalinas e iones de bicarbona- 
to, Es probable que esta secreción muy alcalina sirva 
para proteger al intestino delgado proximal al neutrali- 
zar el quimo ácido que llega desde el estómago. 
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FIGURA 17,26. Diagrama que ilustra la secre- 
ción y el transporte de la inmunoglobulina A 
(IgA). La inmunoglobulina A (9) es secretada por los 
plasmocitos hacia la lámina propia. Alli se dimeriza y luego 
se une a un receptor de F, transmembrana ubicado en la 
membrana del enterocito. La porción extracelular del recep- 
tor de membrana permanecerá con el dimero de IgA y des- 
pués se convertirá en el componente secretor de la IgA. El 
complejo IgA-receptor entra en la célula por endocitosis y 
es transportado hacia la superficie apical dentro de vesicu- 
las endocíticas (un proceso denominado transcitosis). La 
vesicula se fusiona con la membrana plasmática apical y 
libera el complejo IgA-receptor en la forma de IgA secreto- 
ra (SIgA). El tamaño de los monómeros y los dímeros de 
IgA, de los receptores de F, y de las vesículas endociticas se 
Š ha exagerado mucho con fines didácticos. Las dimensiones 
3 reales delas vesículas que participan en el proceso se pare- 
cen más a las ilustradas en los enterocitos vecinos. 
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FIGURA 17.27. Microfotografía de glándulas de 
Brunner en el duodeno, Ésta microfotografía muestra 
parte de la pared duodenal en un corte teñido con HE 
Una característica distintiva del duodeno es la presencia de 
glándulas de Brunner, La línea de puntos marca el límite 
entre las vellosidades y las glándulas intestinales (ciptas de 
LieberkOhn) típicas. Estas últimas se extienden hasta la 
muscular de la mucosa. Debajo de la mucosa está la sub- 
mucosa, que contiene las glándulas de Brunner. Estas son 
glándulas tubulares ramificadas cuyo componente sectetor 
consiste en células cilíndricas. El conducto excretor de la 
glândula de Brunner se abre en la luz de la glándula intes- 
tinal (flecha). 120 x. 


También acerca el pH del contenido intestinal a los 
valores óptimos para la acción de las enzimas pancreá- 
ticas que llegan al duodeno. 


Muscular externa 


La muscular externa está compuesta por una capa 
Interna de células musculares lisas de disposición cir- 
cular y una capa externa de las mismas células pero 
distribuidas en sentido longitudinal, Entre estas dos 
capas musculares están situados los componentes 
principales del plexo mientérico o plexo de Auerbach 
(ig. 1728). En el intestino delgado se producen dos 
clases de contracciones musculares. Las contracciones 
locales desplazan el contenido intestinal en dirección 
unto proximal como distal y se denominan contrac- 
dones de segmentación, Estas contracciones son cau- 
sadas principalmente por la capa de músculo circular 
y tienen la función de movilizar localmente el quilo, 
Jarlo con los jugos digestivos y hacerlo entrar en 
contacto con la mucosa para que se absorba el pro- 
ducto de la digestión. Las contracciones peristálticas 
que constituyen la segunda clase, se deben a la acción 


e i 


coordinada de ambas capas musculares (circular y 
longitudinal) y desplazan el contenido del intestino en 
dirección distal. 


Serosa 


La serosa de las partes del intestino delgado que 
están cubiertas por peritoneo dentro de la cavidad 
abdominal se adecua a la descripción general presenta- 
da al principio de este capitulo. 


Renovación celular epitelial en el 
intestino delgado 


Todas las células maduras del epitelio intestinal 
derivan de una sola población de células madre 
Las células madre están situadas en la base de las 
glándulas intestinales. La zona de replicación celular 
está restringida en la mitad basal de la glándula, Una 
célula destinada a convertirse en célula caliciforme o 
célula absortiva suele sufrir varias mitosis adicionales 
después de abandonar el fondo común de células 


FIGURA 17.28. Microfotografía electrónica del plexo mientérico (de Auerbach). £l plexo está situado 
ente las dos capas de músculo liso (SM) de la muscular externa. Consiste en somas neuronales (CB) y una red extensa de 
fibras nerviosas (M). Junto a los somas neuronales se ve una célula satélite (SC), también conocida como célula glial entéri- 
«a, Estas células tienen características estructurales y químicas en común con las células glales del sistema nervioso central. 


BY vaso sanguineo. 3 800 x. 
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La membrana plasmática de las microvellosidades del 
enterocito interviene tanto en la digestión como en la 
absorción. Hay enzimas digestivas que están ancladas en 
la membrana plasmática y sus grupos funcionales se 
extienden hacia afuera para formar parte del glucocaliz. 
Esta distribución acerca los productos finales de la diges- 
tión al sitio en el que serán absorbidos, Entre las enzimas 
hay peptidasas y disacaridasas. La membrana plasmática 
delas microvellosidades apicales también contiene la enzi- 
ma enteropeptidasa (enterocinasa), que es de particular 
importancia en el duodeno, donde convierte el tipsinóge- 
no en tripsina. La tripsina luego puede continuar la con- 
versión adicional del tripsinógeno y también convierte 
varios cimógenos pancreáticos en sus enzimas activas (fig. 
17.29), En los párrafos que siguen se reseñan la digestión 
y la absorción de los tres tipos principales de alimentos. 

Los triacilgliceroles se degradan a glcerol, monoaol- 
liceroles y ácidos grasos de cadena larga y de cadena 
corta. Estas sustancias son emulsionadas por las sales bilia- 
res y se introducen en la región apical del enterocito. Aquí 
el glicerol y los ácidos grasos de cadena larga se reesterif- 
can para formar tiacilgiceroles. Los triaclicerles resinte- 
tizados aparecen primero en las vesiculas apicales del REL 
(Véase fig. 17.21), luego en el aparato de Golgi (donde son 
convertidos en quilomicrones, pequeñas gotitas de grasas 
neutras) y por último en vesículas que transportan los qui- 
lomicrones hacia el espacio intercelular lateral. Los quilomi- 
rones se alejan del intestino a través de capilares venosos 
y vasos quilferos. Los ácidos grasos de cadena corta y el gli- 
teroj abandonan el intestino exclusivamente a través de 
capilares tributarios de la vena porta que llegan al higado. 

La digestión final de los carbohidratos es efectuada 
por enzimas unidas a las microvellosidades de los entero- 
citos (fig. 17.30). La galactosa, la glucosa y la fructosa lle- 
gan al higado a través de los vasos del sistema porta hepá- 
tico. Algunos lactantes y cierto porcentaje de los adultos. 
no toleran la leche ni los productos lácteos no fermenta- 
dos porque carecen de lactasa, la disacaridasa que escin- 
de la lactosa en glucosa y galactosa. Si ingieren leche 
estas personas sufren distensión abdominal a causa del 
gas producido por la digestión bacteriana de la lactosa no. 
procesada y padecen diarreas. El trastorno se alivia por 
completo al retirar la lactosa (disacárido de la leche) de la 
dieta, En algunos sujetos la intolerancia a la leche también 
se puede aliviar en forma parcial o total mediante el uso 
de productos lácteos destactosados o tabletas de lactasa 
(a enzima que digiere la lactosa) que se expenden en el 
comercio sin necesidad de prescripción médica. 


La digestión y la absorción de las proteínas se ilustran 
en la figura 17.31. Los principales productos finales de la 
digestión de las proteinas son los aminoácidos y estos son 
absorbidos por los enterocitos. No obstante, algunos pêp- 
tidos también se absorben y obviamente se degradan 
dentro de la célula intestinal. En un trastorno de la absor- 
«ión de los aminoacidos (enfermedad de Hartnup) apare- 
cen aminoacidos libres en la sangre cuando los pacientes 
reciben dipéptidos pero no cuando reciben los aminoact 
dos libres. Esto sustenta la conclusión de que los dipépti 
dos de dertos aminoacidos se absorben por un mecanis- 
mo diferente del correspondiente a los aminoacidos libres. 


FIGURA 17.29. Diagrama que ilustra los aconte- 
cimientos en la activación de las enzimas prote- 
olíticas del páncreas. La mayoría de las enzimas (p10- 
easas) pancreáticas se secretan en la forma de proenzimas 
inactivas. Su activación se desencadena ante la llegada del 
quimo al duodeno. Esto estimula a las células de la muco- 
sa para que liberen y activen la enterocinasa (prisma rec- 
tangular azul en el glucocáliz. La enterocinasa activa al 
útripsinógeno y lo convierte en su forma activa, la tripsina 
(prisma rectangular verde). A su vez la tripsina activa otras 
proenzimas pancreáticas (cubo anaranjado) y las convierte 
en sus formas activas (cubo ila). Las proteasas activas 
hidrolizan enlaces peptidicos de proteinas y polipéptidos y 
los reducen a péptidos pequeños y aminoácidos. 


FIGURA 17.30. Diagrama que ilustra la diges- 
tión y la absorción de los carbohidratos por el 
enterocito, Los carbohidratos llegan al tubo digestivo en 
la forma de monosacáridos (p. ej. glucosa, fructosa y 
galactosa), disacáridos (p. ej. sacarosa, lactosa y maltosa) 
y polsacáridos (p. ej, glucógeno y almidón). Las enzimas 
que intervienen en la digestión de los carbohidratos gran- 
des se clasifican en amilasas salivales y amilasas pancreáti 
«as La digestión adicional se realiza en la chapa estrada de 
los enterocitos por la acción de enzimas que degradan los 
úlgosacáridos y los disacáridos en tres monosacáridos bási- 
os (glucosa, galactosa y fructosa). La glucosa y la galacto- 
sa son absorbidas por el enterocito mediante transporte 
activo que utiliza transportadores de glucosa dependientes. 
de Na (SGT). Estos transportadores están ubicados en la 
membrana celular apical (circulos pardos con los rótulos G 
y Na’). La fructosa se introduce en la célula por medio de 
transporte facilitado independiente de Na” que utiliza los 
transportadores de glucosa GLUTS (circulo grs con el rótu- 
lb A) y GLUTZ (octágono anaranjado con el rótulo G). 
Luego los. tres. monosacáridos absorbidos atraviesan la 
membrana celular basal del enterocito (para lo cual utilizan 
los transportadores de glucosa GLUTZ) y pasan a los capi- 
lares subyacentes de la circulación portal que los conducen 
hacia a su destino final, el higado. 


Intestino delgado 


FIGURA 17.31. Diagrama que ilustra la diges- 
tión y la absorción de las proteínas por el ente- 
rocito, Las proteínas que llegan al tubo digestivo son 
digeridas completamente hasta aminoacidos (aa) libres y 
pequeños fragmentos dipeptídicos o. tripeptidicos. La 
digestión de las proteinas comienza en el estómago con la 
pepsina, que las hidroliza en polipéptidos grandes, La 
siguiente etapa ocurre en el intestino delgado por la 
acción de las enzimas proteoliticas pancreáticas, El proce- 
so de la activación se ilustra en la figura 17.29. Los ar 
noácidos libres son transportados por cuatro transporta- 
dores de aminoácidos diferentes y los oligopéptidos de 
dos y tres aminoacidos por varios transportadores. de 
dipéptidos y tripéptidos hacia el interior de la célula y 
luego desde all hacia los capilares subyacentes de la circu- 
lación portal 
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madre, Las células epiteliales migran hacia arriba en 
la glándula intestinal y ascienden por la vellosidad 
hasta que se exfolian en su extremo. Los estudios 
radioautográficos han demostrado que el tiempo de 
renovación de las células absortivas y de las células 
caliciformes en el intestino delgado humano es de 5 a 
6 días. 

Las células enteroendocrinas y las células de Paneth 
también derivan de células madre situadas en la base 
de las glándulas intestinales. Las celulas enteroendocri- 
nas parecen dividirse una sola vez antes de sufrir dife- 
renciación. Migran junto con las células absortivas y 
calicíformes pero con un ritmo más lento. Las células 
de Paneth no migran sino que permanecen en la base 
de la glándula intestinal cerca de las células madre de 
las que derivan, Viven alrededor de 4 semanas y luego 
son reemplazadas por diferenciación de una célula 
"predestinada” cercana en la glándula intestinal. Las 
células que son reconocibles como células de Paneth ya 
no se dividen 


E INTESTINO GRUESO 


1 intestino grueso comprende el ciego con su apén- 
dice vermiforme, el colon, el recto y el conducto anal. 
El colon a su vez se subdivide de acuerdo con su ubi- 
cación anatómica en colon ascendente, colon transver- 
so, colon descendente y colon sigmoide Las cuatro 
capas características del tubo digestivo están represen- 
tadas en el intestino grueso. Sin embargo, en el nivel 
'macroscópico se comprueban varias características dis- 
tintivas (fig 17.32) 


+ Excepto en el recto, el conducto anal y el apéndice 
vermiforme, la capa longitudinal externa de la mus- 
cular externa se organiza en tres gruesas bandeletas 
equidistantes que reciben el nombre de tenias del 
colon. 

+ La superficie externa del ciego y del colon exhibe 
abollonaduras o saculaciones conocidas como haus- 
tros, que se ven entre las tenias. La superficie de la 
mucosa es “lisa” porque no hay válvulas conniven- 
tes ni vellosidades. 

© En la superficie intestinal externa aparecen pequeñas 
proyecciones de la serosa repletas de tejido adiposo 
que se denominan apéndices epiploicos 


La mucosa del intestino grueso contiene abundantes 
glándulas intestinales (criptas de Licberkúhn) tubulares 
rectas que se extienden en todo su espesor (ig, 17330). 
Las glándulas están compuestas por el mismo epitelio 
simple cilíndrico que posee la superficie intestinal 
desde la que se invaginan. La inspección de la superfi- 
cie luminal del intestino grueso con el microscopio per- 


FIGURA 17.32. Fotografía del intestino grueso, La 
fotografía muestra la superficie externa (serosa) (a la izquler- 
da) y la superfice interna (mucosa) (a la derecha) del colon 
transverso. Obsérvense en la superficie externa las caracte- 
rísticas distintivas del intestino grueso: una bandeleta bien 
definida de músculo liso que corresponde a una de las tres 
tenias del colon (TO, los haustros colónicos (HC) o abollona- 
duras del intestino grueso (ubicadas en el intervalo de las 
tenias y separadas por surcos transversales) y los apéndices 
epiploicos (OA), que son pequeñas proyecciones peritonea- 
les repletas de tejido adiposo. En la superficie mucosa lisa se 
ven las válvulas colónicas o pliegues semilunares (flechas), 
formados como respuesta a las contracciones de la muscu- 
lar externa. Comparese la superficie mucosa que se muestra 
aqui con la del intestino delgado (fig. 17.17). 


mite ver los orificios de las glándulas, que están distri- 
buidos en un modelo ordenado (fig. 17.33b). 


Las funciones principales del intestino grueso son 
la reabsorción de agua y electrólitos y la climina- 
ción de los alimentos no digeridos y los desechos 


La función primaria de las células absortivas cilin- 
ricas es la reabsorción de agua y electrólitos. La mor- 
fologia de las células absortivas es en esencia idéntica a 
la de los enterocitos del intestino delgado, La reabsor- 
ción se efectúa por el mismo sistema de transporte 
impulsado por ATPasa activada por Na*/K* descrito 
para el intestino delgado. 

La eliminación de los materiales de desecho semisó- 
lidos o sólidos es facilitada por la gran cantidad de 
moco secretado por las células caliciformes abundantes 
de las glándulas intestinales, Las células caliciformes 


FIGURA 17.33. Mucosa del intestino grueso. a. En esta microfotografía de un corte teñido con H-E se ven la 
mucosa y parte de la submucosa del colon. El epitelio superficial se continúa con las glándulas intestinales, que son tubu- 
lares, rectas y no ramificadas (criptas de LieberkOhn). Las flechas señalan los orificios de las glándulas en la superficie intes- 
nal, Las células epiteliales son principalmente células absortivas y células calidformes. Conforme se sigue el epitelio hacia 
la profundidad de la glándula la cantidad de células absortivas disminuye mientras que las células caliciformes se tornan 
cada vez más abundantes. La lámina propia muy celular contiene una gran cantidad de linfocitos y otras células del siste- 
ima inmunitario. b. Microfotografía electrónica de barrido de la superficie mucosa del intestino grueso humano. La super. 
fie está dividida en territorios por surcos (flechas). Cada territorio contiene de 25 a 100 orificios glandulares, 140 x 
IReproducida con autorización de Fenoglio CM, Richart RM, Kaye Gl. Comparative electron-microscopic features of nor- 
mal hyperplastic, and adenomatous human colonic epithelium. I. Variations in surface architecture found by scanning elec- 
iron miscoscopy. Gastroenterology 197569: 100-109) 


son más numerosas en el intestino grueso qu 
Intestino delgado (véanse ig, 17.334 y lámina 58, p. 
619). Producen mucina que se secreta en forma conti 
a para lubricar la mucosa intestinal, lo que facilita el 
mas sólido. 


Con frecuencia el espacio intercelular está dilatado, lo 
que indica un transporte activo de líquido, 

Las células caliciformes madurarían en la profundidad 
de la glándula intestinal, aun en la zona de replicación (fi 
1734), Secretan moco en forma continua, incluso hasta el 
momento en que alcanzan la superficie luminal. Aquí, en 
la superficie, el ritmo de secreción supera el ritmo de sin- 
tesis y en el epitelio aparecen células caliciformes 
das”. Estas células son altas y delgadas y tienen una peque- 


paso del contenido cada we 


H epitelio de la mucosa del intestino grueso 
contiene los mismos tipos celulares que el 
intestino delgado excepto las células de Paneth, 


que normalmente faltan en los seres humanos 


Las células absortivas cilíndricas predominan (4:1) 
sobre las células caliciformes en la mayor parte del 


colon, aunque esto no siempre sea evidente en los cor- 
les histológicos (véase fig 17.333). Sin embargo, esta 
proporción disminuye para aproximarse a 1:1 cerca del 
recto, donde la cantidad de células calicilormes aumen- 
Si bien las células absortivas secretan glucocáliz a un 
timo rápido (el tiempo de recambio en los seres 
humanos es de 16 a 24 horas), en el colon no se ha 
¡comprobado que esta capa contenga enzimas digestivas. 


No obstante, igual que en el intestino delgado, la ATPasa 
de Na*/K* es abundante y está ubicada en las mem- 
ranas plasmáticas laterales de las células absortivas. 


ña cantidad de gránulos de mucinógeno en el citopl 
centroapical. En el epitelio colónico también se ha descri- 
10 un tipo celular infrecuente, la célula “con flecos” caveo- 
lada; sin embargo, este upo correspondería a una forma 
de célula caliciforme agotada. 


Renovación celular epitelial en el 
intestino grueso 


Todas las células epiteliales del intestino grueso 
derivan de una sola población de células madre 


Al igual que en el intestino delgado, todas las células 
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FIGURA 17.34. Microfotografía electrónica de 
células caliciformes en división. En esta microfoto- 
grafía electrónica se ve que ciertas células intestinales con- 
tinúan dividiéndose incluso después de haberse diferencia- 
do, Aquí aparecen dos células caiiformes (GO en proceso 
de división. De manera caracteristica las células mitóticas se 
alejan de la lámina basal y se acercan a la luz. Una de las 
células caliciformes contiene gránulos de mucinógeno (M) 
en su citoplasma apical. Los cromosomas (C) de las células 
en división no están rodeados por una envoltura nuclear. 
Compárese con los núcleos (M) de las células epiteliales 
intestinales que no están en proceso de división. La luz de 
la glándula (L) aparece en el ángulo superior derecho de la 
fotografía. CT, tejido conjuntivo, E. eosinófilo. 5 000 x 


epiteliales de la mucosa del intestino grueso derivan de 
células madre ubicadas en la base de la glándula intes 
tinal. El tercio basal de la glándula constituye la zona 
replicativa normal donde las células recién generadas 
sufren 2 o 3 divisiones adicionales mientras comienzan 
su migración hacia la superficie luminal para exfoliarse 
unos 5 días más tarde. Los tipos celulares intermedios 
que hay en el tercio basal de las glándulas intestinales 
son idénticos a los del intestino delgado, 

Los tiempos de recambio de las células epiteliales del 
intestino grueso son similares a los de las células del 
intestino delgado, es decir de unos 6 dias para las célu- 
las absortivas y las células caliciformes y de hasta 4 
semanas para las células enteroendocrinas. Las células 
epiteliales envejecidas que alcanzan la superficie de 
mucosa se exfolian hacia la luz en el punto medio entre 
dos glándulas intestinales contigu 


Lámina propia 


Aunque contiene los mismos componentes básicos 
que el resto del tubo digestivo, la lamina propia del 
intestino grueso posee varias características estructura 
nas otras de desarrollo mayor, a 


les adicionales y a 


meseta colágena, una gruesa capa de colágeno y 

próteoglucanos que está ubicada entre la lámina 

basal del epitelio de revestimiento y la lámina basal 

del endotelio de los capilares venosos absortivos 

fenestrados. En el colon humano normal esta capa 
alcanza los 5 um de espesor y en los pólipos coló- 
nicos hiperplásicos este valor puede aumentar hasta 
tres veces, La meseta coligena participa en la regu 
lación del transporte de agua y electrólitos desde el 
compartimiento. intercelular. del epitelio hasta el 
compartimiento vascular. 

+ Un GALT bien desarrollado que está en continuidad 
con el del fleon terminal. En el intestino grueso el 
GALT tiene un desarrollo mayor; hay nódulos linfa 
ticos grandes que distorsionan el espaciado regular 
de las glándulas intestinales y se extienden dentro de 
la submucosa. Es probable que el extenso desarrollo 
del sistema inmunitario en el colon sea un reflejo de 
la gran cantidad y variedad de microorganismos y 
productos finales del metabolismo nocivos que hay 
en la luz colónica normal. 

+ Una vaina fibroblastica pericríptica bien desarrolla 
da y constituida por una población de fibroblastos 
cuyas células se replican con regularidad. Los fibro- 
blastos se dividen inmediatamente por debajo de la 
base de la glándula intestinal, junto a las células 
madre del epitelio (tanto en el intestino grueso como 
en el intestino delgado). Después de eso se diferen- 
cian y migran hacia arriba en paralelo y en sincro- 
nía con las celulas epiteliales. Aunque la suerte final 


del fibroblasto pericríptico se desconoce, después de 
alcanzar el nivel de la superficie luminal la mayoría 
de estas células adoptan las características morfoló- 
gicas e histoquímicas de los macrófagos. Algunos 
datos sugieren que los macrólagos del centro de la 
lámina propia del intestino grueso se originarian 
como una diferenciación terminal de los fibroblastos 
pericrípticos. 

+ Carencia de vasos linfáticos en la lámina propia. No 
hay vasos linfáticos en el centro de la lámina pro- 
pia entre las glándulas intestinales. Los vasos linfá- 
ticos forman una red alrededor de la muscular de la 
mucosa, como en el intestino delgado, pero desde 
esa capa no se extienden vasos mi células muscula- 
ves asociadas hacia la superficie libre. La falta de 
vasos linfáticos en la lámina propia explica el ritmo 
lento de metástasis de ciertos cánceres colónicos 
Los cánceres que forman grandes pólipos adenoma- 
1osos en el colon pueden crecer mucho dentro del 
epitelio y la lamina propia antes de tener acceso a 
los vasos linfáticos que hay a la altura de la muscu- 
lar de la mucosa. En la submucosa y en la forma de 
una red alrededor de la muscular externa hay vasos 
liníticos, 


Muscular exter: 


Como ya se mencionó, en el ciego y en el colon 
(ascendente, transverso, descendente y sigmoide) la 
capa externa de la muscular externa está parcialmen- 
te condensada en bandeletas musculares longitudina- 
les prominentes, llamadas tenias del colon, que son 
observables a simple vista (fig. 17.32). Entre estas 
handeletas la capa longitudinal forma una lámina muy 
delgada. En el recto, el conducto anal y el apéndice 
vermilorme la capa longitudinal externa de músculo. 
lso es una capa de espesor uniforme, como en el 
Intestino delgado. 

Haces de músculo de las tenias del colon penetran 
en la capa circular interna de la muscular externa con 
imervalos irregulares en toda la longitud y la circunfe- 
rencia del colon. Estas discontinuidades visibles de la 
muscular externa permiten que diferentes segmentos 
del colon se contraigan en forma independiente, lo cual 
conduce a la formación de saculaciones (haustros) en la 
pared colónica. 

la muscular externa del intestino grueso produce 
dos tipos principales de contracciones: de segmenta- 
ción y peristálticas, Las contracciones de segmentación 
son locales y no propulsan el contenido intestinal. Las 
contracciones peristálticas causan el desplazamiento en 
masa del contenido colónico hacia la zona distal. Los 
movimientos peristálticos masivos son infrecuentes; en 
las personas sanas suelen ocurrir una vez al día para 
vaciar el colon distal. 


AS i 


Submucosa y serosa 


La submucosa del intestino grueso se adecua a la 
descripción general ya formulada para todo el tubo 
digestivo. Donde el intestino grueso está en contacto 
directo con otras estructuras (como sucede en una gran 
pane de su superficie posterior), su capa más externa 
es una adventicia; en el resto del órgano es una serosa 
pica. 


Ciego y apéndice 


El ciego es una expansión del intestino grueso situa- 
da debajo de un plano transversal tangente al borde 
inferior de la válvula ileocecal; el apéndice es una eva- 
ginación digitiforme alargada, fina y más o menos fle- 
xuosa que tiene su origen en el ciego, La histología del 
ciego es muy similar a la del resto del colon; el apén- 
dice difiere de él porque tiene una capa de músculo 
longitudinal completa y uniforme en la muscular exter- 
na (fig 17.35 y lámina 59, p. 621). La caracteristica más 
conspicua del apéndice es la gran cantidad de nódulos 
linfáticos que se extienden dentro de la submucosa. En 
muchos adultos la estructura normal del apéndice de- 
saparece y su tejido es reemplazado por una cicatriz 
fibrosa. 


Recto y conducto anal 


El recto es la porción distal dilatada del tubo diges- 
tivo. Su parte superior se distingue del resto del in 
tino grueso por la presencia de pliegues llamados plie- 
gues rectales transversos. La mucosa del recto es similar 
a la del resto del colon distal y posee glándulas intesti- 
nales tubulares rectas con muchas células caliciformes. 

La porción más distal del tubo digestivo es el con- 
ducto anal, que tiene una longitud promedio de 4 em 
y se extiende desde la cara superior del diafragma pel- 
viano hasta el orificio anal (fig. 1736). La parte superior 
del conducto anal posee pliegues longitudinales Ilama- 
dos columnas anales (columnas de Morgagni). Las 
depresiones que hay entre estas columnas se conocen 
como senos anales. El conducto anal se divide en tres 
zonas de acuerdo con las caracteristicas del revesti- 
miento epitelial: 


+ Zona colorrectal, que está en el tercio superior del 
conducto anal y contiene un epitelio simple cilindrico 
con características idénticas a las del epitelio rectal. 

+ Zona de transición, que ocupa el tercio medio del 
conducto anal y consiste en una transición entre el 
epitelio simple cilíndrico de la mucosa rectal y el 
epitelio estratificado plano de la piel perianal. La 
zona de transición posee un epitelio estratificado 
cilindrico interpuesto entre el epitelio simple cilin- 
rico y el epitelio estratificado plano, que se extien- 
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FIGURA 17.35. Microfotografía de un corte 
transversal del apéndice vermiforme. El apéndice 
vermiforme posee las mismas cuatro capas que el intestino 
grueso pero su diámetro es mucho menor. En toda la 
mucosa típicamente se ven nódulos linfáticos que suelen 
extenderse hacia la submucosa. Obsérvense los centros 
germinativos bien delimitados dentro de los nódulos lnfé- 
ticos. La muscular externa está compuesta por una capa df- 
cular interna bastante gruesa y una capa longitudinal exter- 
na mucho más delgada, El apéndice está cubierto por una 
serosa que es contínua con el mesoapéndice (abajo, a la 
derecha). 10 x. 


odios intatcon 


Columnas analos (de Morgagni) 


Estínter anal interno 


Estinter anal externo 


Pei 


FIGURA 17.36. Dibujo del recto y del conducto anal. £ recto y el conducto anal son las porciones terminales del 
intestino grueso. La superficie interna del recto está tapizada por la mucosa colorrectal que posee un epitelio simple cilin- 
rico formado en su mayor parte por células caliciformes. El epitelio de la mucosa se invagina para formar una gran can- 
tidad de glándulas. En el conducto anal el epitelio simple cilindrico sufre una transición a epitelio estratificado cilíndrico (0 
cúbico) y luego a epitelio estratificado plano. Este cambio gradual ocurre en la región conocida como zona de transición, 
que ocupa el tercio medio del conducto anal entre la zona colorrectal y la zona pavimentosa de la piel perianal 


de hacia la zona cutánea del conducto anal (fig 
17.37 y lámina 60, fig, 2, p. 623). 

+ Zona pavimentosa, que se encuentra en el tercio 
inferior del conducto anal y se halla revestida por un 
epitelio estratificado plano que es continuo con el de 
la piel perineal. 


En el conducto anal las glándulas anales se extien- 
den dentro de la submucosa e incluso dentro de la 
muscular externa. Estas glándulas tubulares rectas rami- 
ficadas secretan moco hacia la superficie anal a través 
de conductos revestidos por un epitelio estratificado 
cilindrico. A veces las glándulas anales están rodeadas 
por tejido linfático difuso, Con frecuencia llevan a la 
formación de fistulas (comunicaciones anómalas entre 
el conducto anal y la piel perianal). 

La piel que rodea el orificio anal contiene glándulas 
apocrinas grandes llamadas glándulas perianales o cir- 


cumanales. En algunos animales la secreción de estas 
glándulas actúa como sustancia de atracción sexual. En 
la región perianal también hay folículos pilosos y glán- 
dulas sebáceas. 

La submucosa de las columnas anales contiene las 
ramificaciones terminales de la arteria rectal superior y 
el plexo venoso rectal. La dilatación de estas venas de 
la submucosa constituye las hemorroides internas, que 
se relacionan con un aumento de la presión venosa en 
el circuito de la vena porta (hipertensión portal), En el 
recto no hay tenias del colon; la capa longitudinal de 
la muscular externa forma una lámina de espesor uni- 
forme. La muscular de la mucosa desaparece más o 
menos a la altura de la zona de transición del conduc- 
to anal, donde la capa circular de la muscular externa 
está engrosada para formar el esfinter anal interno. El 
esfinter anal externo consiste en músculo estriado del 
periné 


FIGURA 17.37. Microfotografías del conducto anal. 


sta microfotografía es de un corte longitudinal a través. 


de la pared del conducto anal. Obsérvense las tres zonas del conducto anal: la zona pavimentosa (SQZ) que posee un ef 
telo estratificado plano, la zona de transición (ATZ) con epitelio estratificado plano, estratificado cúbico o cilindrico y el epi- 
telio simple cilíndrico de la mucosa rectal y la zona colorrectal (CRZ) que posee un epitelio simple cilíndrico igual que el resto 
del colon. Nótese la válvula anal que señala el límite entre la ATZ y la SQZ. El esfínter anal interno es producto del engro- 
samiento de la capa circular de la muscular externa. En el tejido subcutáneo se ve una pequeña parte del esfínter anal exter- 
no. 10x. b. En este gran aumento de la región contenida dentro del rectángulo de a se ve con más detalle la zona de tran- 
sición del conducto anal (ATZ). Obsérvese la transición brusca entre el epitelio simple cilindrico y el epitelio estratificado 
cúbico. El epitelio simple cilíndrico de las glándulas anales se extiende dentro de la submucosa. Estas glándulas tubulares 
mucosecretoras rectas están rodeadas por tejido linfático difuso. 200 x. 
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Los inmunólogos han descubierto que el GALT (tejido 
linfático asociado con el intestino) no sólo responde a la 
estimulación antigénica sino que también posee capaci- 
dad de vigilancia inmunológica. Esta función se ha escla- 
recido parcialmente para los nódulos linfáticos del tubo 
digestivo. Las células M que cubren las placas de Peyer y 
los nódulos linfáticos poseen microphiegues superficiales 
distintivos que podrían confundirse con microvellosidades 
gruesas en los cortes. Estas células se identifican con faci- 
lidad con el microscopio electrónico de barrido porque los 
micropliegues de su superficie generan un contraste niti- 
do con las microvellosidades que forman la chapa estria- 
da de los enterocitos contiguos. 

Se ha demostrado con peroxidasa de rábano (una enzi- 
ma utilizada como marcador experimental) que las células 
M captan proteinas por pinocitosis desde la luz intestinal, 
transportan las vesiculas pinociticas a través de la celula y 


expulsan las proteínas por exocitosis hacia recesos profun- 
dos del espacio extracelular contiguo (fig. 17.38), Los lin- 
tocitos que hay en el interior de estos recesos del espacio 
extracelular toman muestras de las proteinas (incluso de 
los antígenos) provenientes de la luz intestinal y así tienen 
la oportunidad de estimular el desarrollo de anticuerpos 
específicos contra los antígenos. El destino de estos Info- 
Gtos expuestos aún no se ha determinado bien, Algunos. 
permanecen en el tejido linfático local pero otros estarian 
destinados a sitios diferentes del organismo, como las 
glándulas salivales y las glándulas mamarias, Recuérdese 
Que en las glándulas salivales hay células del sistema 
inmunitario (plasmocitos) secretoras de IgA que el epitelio 
glandular luego convierte en sIgA. Algunos estudios expe- 
rimentales indican que el contacto antigénico necesario 
para la producción de IgA por los plasmocitos ocurre en 
Jos nódulos Infáticos del intestino. 


FIGURA 17.38. Diagrama de células M en un nódulo linfático del intestino. a. Este diagrama Ilustra la 
relación de las células M (células provistas de micropliegues) y las células absortivas con el nódulo linfático, La célula M 
es una célula epitelial que tiene micropliegues en lugar de microvellosidades en su superficie apical. Posee recesos pro- 
fundos en los cuales los linfocitos se acercan a la luz del intestino delgado. Las células M exhiben moléculas de MHC Ii 
en su superfície y por ende se consideran células presentadoras de antígenos. Los antigenos de la luz intestinal son pre- 
sentados a los linfocitos T que ocupan los recesos de las células M. (Basada en Owen RL, Nemanic PC, eds, Scanning 
Electron Microscopy. Vol I. O'Hare, Ilinois: AMF, 1978.) b. Microfotografía electrónica de barrido de un nódulo linfático 
de una placa de Peyer que protruye en la luz del lleon. Obsérvese que la región del folículo cubierta de células M está 
rodeada por las vellosidades intestinales que se ven como proyecciones digitiformes. La superficie de las células M tiene 
un aspecto liso. La falta de células absortivas y células caliciformes productoras de moco en la región cubierta de células 
M facilita la interacción inmunitaria con los antígenos. 80 x. (Reproducida con autorización de Owen RL, Johns AL. 
Epithelial cell specialization within human Peyers patches: an ultrastructural study of intestinal lymphoid follicles. 
Gastroenterology 1974;66: 189-203.) 
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B HÍGADO 
Generalidades 


El higado es la más grande de las glándulas y la vis- 
cera más voluminosa del organismo. Pesa alrededor de 
1 500 g y corresponde más o menos al 2,5% del peso 
corporal total del adulto. Está ubicado principalmente 
en la región del abdomen llamada hípocondrio derecho 
aunque en parte también se extiende un poco hacia el 
hipocondrio izquierdo y está protegido por la parrilla 
costal. El higado está revestido por una cápsula de teji- 
do conjuntivo fibroso (cápsula de Glisson); una cubier- 


ta serosa (peritoneo visceral) rodea la cápsula excepto 
donde la glándula se adhiere directamente al diafragma. 
o a otros órganos. 

El higado está dividido anatómicamente por surcos 
profundos en dos lóbulos grandes (derecho e izquer- 
do) y en otros dos más pequeños (lóbulo cuadrado y 
lóbulo caudado o de Spiegel) (fig. 18.1), Esta división 
anatómica sólo tiene importancia topográfica porque 
relaciona los lóbulos hepáticos con otros Órganos 
abdominales. La división en segmentos funcionales 9 
quirúrgicos que corresponden a la irrigación sangu 
nea y el drenaje biliar tiene una importancia clínica 
mayor 
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Fig. 18-1. Estructura anatómica del higado. El 
idagrama ilustra macroscópicamente las superficies dia- 
lagmátia y visceral del higado y señala las estructuras más 
Importantes en ambas superficies. El corte visto con un 
aumento mayor (abajo) muestra la organización microscó- 
ica general del higado en lobulilos. Obsérvense las triadas 
orales en la periferia y la vena centrolobulilar (vénula 
hepática terminal, vénula hepática postsinusoidal en la 
región central de cada lobulilo. 


En el embrión el hígado se desarrolla como una eva- 
ginación endodérmica de la pared del intestino anterior 
especificamente, a la altura de la porción que luego se 
convertirá en el duodeno) para formar el divertículo 
hepático. El diverticulo prolifera y da origen a los hepa- 
locitos, que se organizan en láminas o trabéculas (de 


2 Hígado 


Remak) para formar el parénquima del higado. El pe- 
dículo original del diverticulo hepático se convierte en 
el conducto biliar común (colédoco). Un brote de este 
conducto forma el diverticulo cístico que da origen a la 
vesicula biliar y al conducto cístico. 


Fisiología hepática 


Muchas proteinas plasmáticas circulantes son produ 
cidas y secretadas por el higado, que además desempe- 
ña un papel importante en la captación, el almacena- 
miento y la distribución de las sustancias nutritivas y 
las vitaminas que circulan en la sangre. También man: 
tiene la concentración sanguínea de la glucosa (gluce 
mia) y regula las concentraciones circulantes de las 
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL). Además, 
el higado degrada o conjuga muchos fármacos y sustan. 


cias tóxicas pero puede ser abrumado por estas sustan- 
clas y sufrir lesiones. El higado también es un órgano 


exocrino y produce la bilis, que contiene sales bil 
fosfolípidos y colesterol. Por último, el higado tiene fun- 
ciones importantes de tipo endocrino, 


El higado produce la mayor parte de las proteinas 
plasmáticas circulantes del organismo 


Entre las proteinas plasmáticas producidas por el 
higado se encuentran: 


e Albó 
volumen plasmático y del equilibrio liquido de los 
la p 


nas, que intervienen en la regulación del 


manten sión coloidosmótica del 


tejidos 


plasma 
+ Lipoproteinas, en particular las VLDL El higado sin 
tetiza la mayor parte de las VLDL, que participan en 
el transporte de los triacilgliceroles desde el higado 


hacia otros órganos. El higado también produce can- 
tidades pequeñas de otras lipoproteínas plasmáticas 
como las LDL (lipoproteinas de baja densidad) y las 
HDL (ipoproteinas de alta densidad). Las LDL trans 
portan ésteres del colesterol desde el higado hacia 


otros órganos. Las HDL extraen colesterol de los teji- 
dos periféricos y lo transportan hacia el hígado 

+ Glucoproteinas, entre las que hay proteinas que par 
ticipan en el transporte del hierro como la haptoglo- 
bina, la transferrina y la hemopexina 

+ Protrombina y fibrinógeno, componentes importan: 
tes de la cascada de la coagulación de la sangre. 

+ Globulinas no inmunes @ y B, que también contri- 
buyen a mantener la presión coloidosmótica del 


plasma y sirven como proteínas transportadoras de 
diversas sustancias (véase cap. 10). 
El hígado almacena y convierte varias 
vitaminas y hierro 
Varias vitaminas se captan desde la sangre y luego se 
almacenan en el higado, donde se conservan inaltera- 
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das o sufren modificaciones bioquímicas, Estas vitami- 
nas son: 


+ Vitamina A (retinol), importante para la visión. La 
vitamina A es el precursor del retinal, que es nece- 
sario para la síntesis de rodopsina en la retina del 
ojo. El hígado desempeña un papel importante en la 
captación, el almacenamiento y el mantenimiento de 
concentraciones circulantes adecuadas de vitamina 
A. Cuando la concentración sanguínea de la vitami- 
na disminuye, el higado moviliza sus depósitos en 
las células estrelladas hepáticas (células de Ito) 
(véase p. 634). Entonces la vitamina A se libera 
hacia la circulación en la forma de retinol unido a la 
proteina fijadora de retinol (RBP) El hígado también 
sintetiza la RBP y su sintesis está regulada por la 
concentración plasmática de vitamina A. La deficien- 
cia de vitamina A se asocia con ceguera nocturna y 
múltiples trastornos de la piel. 

+ Vitamina D (colecalciferol), importante para el meta- 
bolismo del calcio y del fosfato. La vitamina D se 
adquiere con la dieta y también se produce en la piel 
durante la exposición a la luz ultravioleta por la con- 
versión de 7-dehidrocolesterol. A diferencia de la 
vitamina A, la vitamina D no se almacena en el higa- 
do sino que se distribuye en los músculos esquelé- 
ticos y en el tejido adiposo. El higado desempeña un 
papel importante en el metabolismo de la vitamina 
D porque convierte la vitamina D, en 25-hidroxico- 
lecalcifeol, la forma predominante de la vitamina D 
en la circulación. En los riñones ocurre la conver- 
sión adicional de la vitamina D, en 1,25-dibidroxi- 
colecalciferol (calcitriol), que es 10 veces más activo 
que la vitamina D}. La vitamina D es indispensable 
para el desarrollo y el crecimiento del esqueleto y 
los dientes, La deficiencia de vitamina D se asocia 
con raquitismo y trastornos de la mineralización 
ósea, 

+ Vitamina K (menaquinona), importante para la sin- 
tesis hepática de protrombina y varios otros factores 
de la coagulación. Lo mismo que la vitamina D, la 
vitamina K proviene de dos fuentes: la dieta y la sin- 
tesis por la flora bacteriana del intestino delgado. La 
vitamina K se transporta con los quilomicrones 
hacia el higado, donde se absorbe con rapidez, se 
utiliza parcialmente y luego se secreta en parte con 
la fracción de VLDL La deficiencia de vitamina K se 
asocia con hipoprotrombinemia y trastornos hemo- 
rragiparos. 


Además, el higado participa en el almacenamiento, el 
metabolismo y la homeostasis del hierro. Sintetiza casi 
todas las proteinas que intervienen en el transporte y el 
metabolismo del hierro, como la transferrina, la hapto- 
globina y la hemopexina. La transíerrina es una prote- 
ina plasmática transportadora de hierro. La haptoglobi- 


na se une a la hemoglobina libre en el plasma, 
donde el complejo entero es captado por el higado p 
conservar el hierro. La hemopexina participa 
transporte del grupo hemo libre en la sangre. El 
se almacena en el citoplasma de los hepatocios er 
forma de ferritina o puede convertirse en gránulos 
hemosiderina, Varios estudios recientes indican que la 
hepatociros son los principales sitios de almace 
to prolongado de hierro. La sobrecarga de hierro (com 
ocurre en las transfusiones sanguíneas múltiples) p 
conducir a la hemocromatosis, una forma de 
hepática que se caracteriza por la presencia de cani 
des excesivas de hemosiderina en los hepatocitos, 


El hígado degrada fármacos y toxinas 


Los hepatocitos participan en la degradación de fir 
macos, toxinas y proteinas extrañas al orga 
(xenobióticos) Muchos fármacos y toxinas no 
hidrosolubles, por lo que no pueden ser eliminados 
la circulación con eficacia por los riñones, El higad 
convierte estas sustancias en formas mis solubles e 
agua. Los hepatoci1os realizan este proceso en dos la 


+ La fase I llamada oxidación, comprende la hid 
lación (adición de un grupo —OH) y la ca 
ción (adición de un grupo —COOH) en un e 
puesto extraño. Esta fase ocurre en el 
endoplasmático liso (REL) y las mitocondrias d 
hepatocitos. Comprende una serie de reaccio 
bioquímicas con proteinas que colectivamente re 
ben el nombre de citocromo P450. 

+ La fase I, llamada conjugación, comprende la 
ciación (Conjugación) de la sustancia extraña cor 
acido glucurónico, glicina o taurina. Este proces 
torna el producto de la fase 1 todavía más hidro 
luble de modo que pueda ser eliminado con 
dad por los riñones. 


El higado participa en muchas otras vias 
metabólicas importantes 

El higado es importante en el metabolismo de lo 
carbohidratos porque mantiene una oferta adecuada! 
sustancias nutritivas para los procesos celulares. En € 
metabolismo de la glucosa el higado fosforila la gluco 
absorbida desde el tubo digestivo a glucosa-6:fo 
Según las necesidades energéticas la glucosa-6-fos 
almacena en el higado en la forma de glucógeno o se 
liza en las vías glucolíticas. Durante el ayuno el gluc 
no se degrada por glucogenólisis y la glucosa se li 
hacia la sangre. Además, el higado interviene en el 
bolismo de los lípidos. Los ácidos grasos provenien 
del plasma son consumidos por los hepatocitos en 
Boxidación (de Knoop) para obtener energía. El higad 
también produce cuerpos cetónicos que sirven co 
combustible en otros órganos (el higado no puede us 
los como fuente de energía). Otra función impona 


nen EA 


del hígado es su participación en el metabolismo del 
colesterol (sintesis y captación desde la sangre). El coles- 
terol se utiliza en la formación de sales biliares, en la 
sintesis de VLDL y en la biosíntesis de orgánulos. El 
hígado sintetiza la mayor parte de la urea que se produ- 
ce en el organismo a partir de iones de amonio deriva- 
dos de la degradación de las proteínas y los ácidos 
nucleicos. Por último, el higado participa en la síntesis y 
la conversión de aminoacidos no esenciales 


La producción de bilis es una función exocrina 
del higado 


El higado se encarga de realizar múltiples conversio- 
es metabólicas en las que participan sustratos trans- 
porados por la sangre desde el tubo digestivo, el pán- 
creas y el bazo. Algunos de estos productos intervienen 
en la formación de la bilis, una secreción exocrina del 
higado, La bilis contiene productos de desecho conju- 
ados y degradados que se devuelven al intestino para 
su eliminación, así como sustancias que se unen a 
¡metabolitos en el intestino para contribuir a su absor- 
ción (cuadro 18.1). La bilis sale del parénquima hepát- 
to a través de los conductos biliares que se reúnen para 
formar los conductos hepáticos derecho e izquierdo, los 
que a su vez se unen en un conducto hepático común 
Luego el conducto cístico lleva la bilis hacia la vesicula 
biliar, donde se concentra. La bilis retorna por el con- 
ducto cistico hacia el colédoco (conducto biliar común), 
que la lleva hasta el duodeno junto con la que provie- 
ne directamente del higado (véase fig 18.15), 


las funciones de tipo endocrino del hígado se 
relacionan con su capacidad de modificar la 
estructura y la función de muchas hormonas 

El hígado modifica la acción de hormonas liberadas 
por otros órganos, Las funciones de tipo endocrino del 
higado comprenden las modificaciones de los com- 
puestos siguientes: 


eee e 


Función 


© Vitamina D, que es convertida por el higado en 25- 
hidroxicolecalciferol, la forma predominante de la 
vitamina D en la circulación (p. 626). 

+ Tiroxina, una hormona secretada por la glándula 
tiroides como tetrayodotironina (T,), que en el higa- 
do se convierte en la forma biológica activa triyodo- 
tironina (T,) por desyodación. 

+ Hormona del crecimiento (GH), una hormona secre- 
tada por la hipófisis ante el estímulo de la GHRH 
(hormona liberadora de GH) producida por el hipo- 
tálamo. La acción de la GH es mediada por un poli- 
péptido de síntesis hepática llamado factor de creci- 
miento símil insulina 1 (IGF-I) e inhibida por la 
somatostatina, una hormona secretada por células 
enteroendocrinas del tubo digestivo, 

+ Insulina y glucagón, ambas hormonas pancreáticas. 
Estas hormonas se degradan en muchos órganos 
pero los sitios más importantes de su degradación 
son el hígado y los riñones. 


Irrigación hepática 

Para entender las múltiples funciones del hígado que 
se acaban de mencionar primero hay que conocer su 
irrigación singular y cómo se distribuye la sangre en los 
hepatocitos. En el higado hay una irrigación doble que 
tiene un componente venoso dado por la vena porta y 
un componente arterial dado por la arteria hepática. 
Ambos vasos se introducen en el higado a través del 
hilio o porta hepatis, el mismo sitio por el que salen las 
vias biliares y los vasos linfáticos. 


El higado recibe sangre que primero irrigó el 
intestino, el páncreas y el bazo 


El higado es singular entre los órganos porque reci- 
be su irrigación principal (alrededor del 75%) de la 
vena porta, que conduce sangre venosa con poca con- 
centración de oxigeno. La sangre que llega al hígado por 


Solvente en el que se dsuelven otros componentes 


p- e) lecitina) y colesterol 


Sustratos metabólicos para otras células del organismo, precursores de Com- 


ponentes de membrana y de esteroides; en su mayoría reabsorbidos en el 
intestino y reciclados. -i Y 

Agentes emulsionantes que contribuyen a la digestión y la absorción de las 
grasas en el intestino y ayudan a mantener en solución los fosfolípidos y el 
colesterol de la bilis; en su mayoría se recician y participan en la llamada cir- 
culación enterohepática 


bares (que forman las sales biliares: primarios 
(scretados porel higado): ácido cólico, ácido 
Quenodesonicðlico; secundarios (convertidos por la 
fora bacteriana intestinal}: cido desoxicólco, ácido 
Moclco 


lares, sobre todo los glucurónidos de la 
| bilirrubina producida en el bazo, la médula ósea y el 
por la degradación de la hemoglobina 

tos. Na", K", Ca?*, Mg?*, CF y HCO; 


Desintoxican la bilirrubina (producto final de la degradación de la hemoglobr 
na) y la transportan hasta el intestino para su eliminación. 


Establecen y mantenen la bilis como un liquido isotónico; también se reab- 
sorben casi totalmente en el intestino 
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la vena porta proviene del tubo digestivo y de órganos 
abdominales importantes como el páncreas y el bazo. 
La sangre de la porta que entra en el hígado contie- 


Sustancias nutritivas y materiales tóxicos absorbidos 
en el intestino. 

Eritrocitos y productos de degradación de los erítro- 
citos provenientes del bazo. 

Secreciones endocrinas del páncreas y de las células 
enteroendocrinas del tubo digestivo. 


Por ende, el higado está interpuesto directamente en 

trayecto de los vasos sanguíneos que transportan las 
sustancias absorbidas en el tubo digestivo. Si bien el 
higado es el primer órgano que recibe sustratos meta- 
bólicos y sustancias nutritivas, también es el primero 
que está expuesto a las sustancias tóxicas que se han 
absorbido. 

La arteria hepática, que es una rama del tronco cella- 
co, lleva sangre oxigenada al higado y provee el 25% 
restante de su irrigación. Dado que la sangre de las dos 
fuentes se mezcla justo antes de irrigar los hepatocitos 
del parénquima hepático, estos nunca quedan expues- 
tos a una sangre oxigenada por completo, 


Espacio periportal (espacio de Mal) 


Capilar. 
Rama terminal de la arteria hepática 


Rama terminal de la vena porta 


Espacio portal 


Dentro del higado las ramas de distribución de la 
vena porta y de la arteria hepática (que entregan sangre 
a los capilares sinusoidales o sinusoides que irigan los 
hepatocitos) y las ramas de drenaje de la via biliar (que 
desembocan en el conducto hepático común) transcu 
rren juntas en lo que se ha dado en llamar triada por- 
tal. Aunque es una denominación conveniente, en reali- 
dad no es estrictamente correcta porque siempre hay 
vasos linfáticos eferentes y filetes nerviosos que transcur 
rren con la vena, la arteria y el conducto biliar (fig. 182) 

Los sinusoídes están en contacto estrecho con los 
hepatocitos y sirven para el intercambio de sustancias 
entre la sangre y las células hepáticas. Estos sínusoldes 
desembocan en una vena central o cntrolobuillar. 
(vénula hepática terminal, vénula hepática postsinusok 
dal) que a su vez drena en las venas sublobulilares La 
sangre abandona el higado a través de las venas hepd- 
ticas, que desembocan en la vena cava inferior 


Organización estructural 
del hígado 


Como ya se mencionó, entre los componentes 


estructurales del hígado se encuentran los siguientes: 


Vena centolobulilar 
(ugnula hepática terminal o postsinusoida) 
Sinusoldo hepático 
Vénula do ontrada 
Conducto bilar 


Rama arteriosinusoidal 


Vaso linfático 


Vena sublobulllar 


Fig. 18-2. Irrigación hepática: la tríada portal. La triada portal está compuesta por ramas de la arteria hepática. 
y de la vena porta y por conductos biliares. La sangre de las ramas terminales de la arteria hepática y la vena porta entra 
en los sinusoides hepáticos. La mezcla de sangre venosa y arterial es conducida por los sinusoides hasta la vena centrolo- 
bulllar. Desde all, la sangre drena hacia las venas sublobulilares, que son tributarias de las venas hepáticas, Nótese la ed! 
de capilares y vasos pequeños en el tejido conjuntivo perivascular que rodea cada triada dentro del espacio portal 
Obsérvese además el espacio periportal de Mall, que está situado entre el espacio portal y los hepatocitos más periféricos 
Este espacio también contiene una pequeña cantidad de tejdo conjuntivo en la que tiene su inicio el drenaje linfático. 
Desde aqui los capilares linfáticos ciegos siguen su curso y forman vasos linfáticos de mayor calibre que acompañan alas 


ramas de la arteria hepática. 


Parénquima, que consiste en trabéculas de hepatoci- 

108 bien organizadas que en el adulto normalmente 

tienen una sola célula de espesor y están separadas 

por capilares sinusoídales. En los niños de hasta 6 

años los hepatocitos se distribuyen en trabéculas de 

dos células de espesor 

* Estroma de tejido conjuntivo que se continúa con la 
cápsula fibrosa de Glisson. En la estroma conjuntiva 
huy vasos sanguíneos, nervios, vasos linfáticos y 
conductos biliares 

+ Capilares sinusoidales (sinusoides), que son los va- 
sos que hay entre las trabéculas hepatociticas. 

+ Espacios perisinusoidales (espacios de Disse), que están 
situados entre el endotelio sinusoidal y los hepatocitos. 


Con esta información como base ahora podemos 
considerar varias formas de describir la organización de 
estos elementos estructurales para comprender las fun- 
iones principales del higado. 


Lobulillos hepáticos 


Hay tres maneras de describir la estructura del higa- 
do en términos de una unidad funcional: el lobulillo clá- 
sico, cl lobulillo portal y el ácino hepático, El lobulillo 
clásico es el modo tradicional de considerar la organiza- 
ción del parénquima hepático y puede verse con relati 
va facilidad. Tiene su fundamento en la distribución de 
las ramas de la vena porta y de la arteria hepática den- 
tro del órgano y en el trayecto que sigue la sangre pro- 
veniente de ellas al irrigar finalmente los hepatocitos 


H lobulillo hepático clásico se ve en los cortes 
como una masa de tejido más o menos hexagonal 


2 Higado 


El lobulillo clásico (fg. 183 y lámina 6l, p. 655) 
consiste en pilas de trabéculas hepatociticas anastomo- 
sadas, de una célula de espesor, separadas por el siste- 
ma interconectado de simusoides que irriga las células 
con una mezcla de sangre venosa (portal) y arterial 
Cada lobulillo mide alrededor de 2,0 x 0,7 mm. En el 
centro hay una vénula de tamaño relativamente grande, 
la llamada vena central o vena centrolobulilar (vénula 
hepática terminal, vénula hepática postsinusoidal), en la 
cual desembocan los sinusoides. Las trabéculas de 
hepatocitos, al igual que los sinusoides, adoptan una 
disposición radial desde la vena centrolobulilar hacia la 
periferia del lobulillo, En los ángulos del hexágono 
están los espacios portales o espacios de Kiernan, que 
consisten en un tejido conjuntivo laxo estromal carac 
terizado por la presencia de las triadas portales. Este 
tejido conjuntivo finalmente se continua con la cápsula 
fibrosa que rodea el higado. El espacio portal está limi- 
tado por los hepatocitos más periféricos del lobulillo. 
En los bordes del espacio portal, entre la estroma de 
tejido conjuntivo y los hepatocitos, hay un intersticio 
pequeño denominado espacio de Mall. Se cree que este 
espacio es uno de los sitios en los que se origina linfa 
en el higado. 

En algunas especies, por ejemplo. en el cerdo (fig 
184a), el lobulillo clásico se identifica con facilidad por 
que los espacios portales están conectados entre sí por 
capas bastante gruesas de tejido conjuntivo, En cambio, 
en los seres fiumanos lo normal es que haya muy poco 
tejido conjuntivo interlobulillar y es necesario que, 
cuando se examinan cortes histológicos de higado, se 
tracen líneas imaginarias entre los espacios portales que 
rodean una vena centrolobulilar para darse una idea del 
tamaño del lobulilo clásico (fig. 18:49) 


Fig. 18-3. Diagrama de un lobuli 
hepático clásico. Un lobuillo clásico del 
higado puede representarse esquemáticamen- 
te como un prisma hexagonal con tradas por- 
tales (rama de la arteria hepática, rama de la 
vena porta y conducto biliar) en cada uno de 
sus ángulos. Los vasos sanguíneos de las tria- 
das portales envian ramas de distribución a lo 
largo de las caras del lobulilo y estas ramas 
desembocan en los sinusoides hepáticos. Por 
el eje longitudinal del fobulilo transcurre la 
vena centrolobulilar(vénula hepática terminal, 
venúla hepática postsinusoidal) que recibe la 
sangre de los sínusoides hepáticos. Obsérvese 
que se ha retirado una cuña de tejido lobulilar 
para tener una vista mejor de la vénula hepá- 
tica postsinusoidal. Las láminas o trabéculas 
anastomosadas de hepatocitos adoptan una 
disposición radial desde las venas centrolobul- 
llares hacia la periferia del lobulil, 
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Fig. 18-4. Microfotografía: cerdo y de higado humano. a. En esta microfotografía aparece el 
corte transversal de un lobulllo hepático porcino teñido con la técnica de Mallory-azán para que se destaquen los compo: 
nentes del tejido conjuntivo. Obsérvese el tejido conjuntivo interlobulilar bastante grueso (teñido de azul) que rodea el 
lobulil, La vena centrolobulilar (vénula hepática terminal o postsinusoidal) se ve en el centro del lobulilo. 65 x. b. 
Microfotografía de un preparado de higado humano teñido con la técnica de H-E. Obsérvese que, a diferencia de lo que 
ocurre en el higado de cerdo, los lobulilos del hígado humano carecen de los tabiques de tejido conjuntivo interlobulllar 
Las trabéculas hepatociticas de un lobulillo se confunden con las de los lobuillos vecinos. Sin embargo, los límites del lobu: 
lillo pueden determinarse si se traza una línea que una todos los espacios portales que están más o menos equidistantes 
de una vena centrolobulilar para así circunscribirlo (linea de puntos). 65 x 


El lobulillo portal pone de relieve las funciones 


pda El eje menor del ácino está definido por las 


as ter 


de la triada portal que siguen el limite entre 
dos lobulillos clásicos, El eje mayor es una linea per 


pendicular traz 


La principal función exocrina del higado es la secre 


a entre las dos venas centrolobulil 


ción de bilis. En consecuencia, el eje morfológico del 


lobulillo portal es el conducto biliar interlobulillar de 
tríada portal del lobulillo “clásico”. Sus bordes externos 
son lineas imaginarias trazadas entre las tres venas cen 


trolobulíllares más cercanas a esa tríada portal (fig 


18.5). Estas líneas definen un bloque de tejido más o 
menos triangular que incluye aquellas porciones de los 
tres lobulilos clásicos que secretan la bilis que drena 
en su conducto biliar axial. Este concepto permite una 
descripción de la estructu 


a parenquimatosa hepática 
comparable con la de otras glándulas exocrinas 


El ácino hepático es la unidad estructural que pro- 


vee la mejor concordancia entre perfusión sangui- 
nea, actividad metabólica y patología hepática 


El ácino hepático tiene forma romboidal y es la uni 
dad funcional más pequeña del parénquima hepático. 


res más cercanas al eje menor. Por lo tanto, en una v 
bidimensional (fig. 18.6), el acino hepático ocupa par 
tes de dos lobulillos clásicos contiguos. Este concepto 


permite una descripción de la función secretora exs- 
na del higado comparable con la del lobulilo portal 
Los hepatocitos de cada ácino hepático se describen 


dispuestos en tres zon: 


elípticas concéntricas que 
e fig 18.6) 


rodean el eje menor (vé: 


+ La zona 1 es la más cercana al eje menor y a la irti- 
gación proveniente de las ramas penetrantes de la 
vena porta y de la arteria hepática, Esta zona corres- 
ponde a la periferia de los lobulillos clásicos 

+ La zona 3 es la que está más lejos del eje menor y 
más cerca de la vena centrolobulillar (vénula hepáti- 
ca terminal o postsimusoidal). Esta zona correspon- 
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Vena Vena Vena 
centroio- controlo- centrolo- 
bufar bulilar bulilar 
Espacios "Espacios Espacios 
portales portales. portales 


LOBULILLO CLÁSICO LOBULILLO PORTAL  ÁCINO HEPÁTICO 


Fig: 18-5. Comparación entre el lobulillo clásico, el lobulillo portal y el ácino hepático, £l sombreado 
azul indica el territorio de cada una de las tres unidades relacionadas con la estructura y la función del higado. El lobulilo 
sic tiene una vena centrolobulilar (vénula hepática terminal o postsinusoidal) en su centro y espacios portales con las 
adas portales en sus ángulos de la periferia. El lobullo portal tiene un espacio portal en su centro y venas centrolobuli- 
lares en sus extremos, El ácino hepático tiene vasos de distribución en su ecuador y una vena centrolobulilar en cada uno 


de sus polos. 


de al centro del lobulillo clásico cuyos hepatocitos 
ocean la vena centrolobulillar. 

La zona 2 está entre las zonas 1 y 3 pero no tiene 
limites nitidos. 


La división en zonas es importante en la descripción 
y la interpretación de los modelos de degeneración, 


Fig. 18-6, El ácino hepático, £l ácino hepático es una 
interpretación funcional de la estructura del higado. 
Consiste en sectores contiguos de campos hexagonales 
vecinos de lobulils clásicos separados parcialmente por 
vasos sanguíneos de distribución. Las zonas marcadas 1, 2 
y 3 están irrigadas con sangre que tiene una cantidad 
mayor de sustancias nutritivas y está más oxigenada en la 
zona 1 y tiene menos nutrientes y menos oxigeno en la 
Zona 3. En esta interpretación las venas centrolobulilares 
(vénulas hepáticas terminales, vénulas hepáticas postsinu- 
Soidales) se hallan en los extremos del ácino y no en su cen- 
to, como en el lobulillo clásico. Los vasos de los espacios 
portales, o sea las ramas terminales de la arteria hepática y 
ela vena porta, que junto con los conductos biliares más. 
pequeños forman las triadas portales, se ilustran en los 
ángulos de los hexágonos que representan los lobulilos 
dásicos en el corte transversal. 


regeneración y efectos tóxicos especificos del parénqui- 
ma hepático en relación con el grado o la calidad de la 
perfusión vascular de los hepatocitos. A causa del flujo 
sanguíneo sinusoidal en las tres zonas varían el gradien- 
te de oxigeno, la actividad metabólica de los hepatocitos 
y la distribución de las enzimas hepáticas. La distribu- 
ción de las lesiones hepáticas por isquemia y exposición 
a sustancias tóxicas puede explicarse mediante el uso de 
esta interpretación en zonas. 

Las celulas de la zona 1 son las primeras en recibir 
oxigeno, nutrientes y toxinas desde la sangre sinusoidal 
y son las primeras en sulrir alteraciones morfológicas 
después de la obstrucción de la vía biliar (estasís biliar). 
Estas células también son las últimas en morir si hay 
trastornos de la circulación y son las primeras en rege- 
nerarse. En cambio, las células de la zona 3 son las pri- 
meras en sufrir necrosis isquémica (necrosis centrolo- 
bulilar) en las situaciones en las que disminuye la 
perfusión y las primeras en acumular lípidos. Son las 
últimas en responder a sustancias tóxicas y a la estasis 
biliar. Entre las zonas 1 y 3 también se comprueban 
variaciones normales de la actividad enzimática, la can- 
tidad y las dimensiones de los orgánulos citoplasmáti- 
cos y el tamaño de los depósitos celulares de glucóge- 
no. Las células de la zona 2 tienen características 
morfológicas y funcionales y respuestas que son inter- 
medias entre las de las células de las zonas 1 y 3. 


Vasos sanguíneos del parénquima 


Los vasos sanguíneos que están en los espacios por- 
tales se denominan vasos interlobulilares, Sôlo los 
vasos interlobulillares que forman las triadas portales 
más pequeñas envían sangre hacia los sinusoides. Los 
vasos interlobulillares mayores se ramifican en vasos de 
distribución que están situados en la periferia del lobu- 
lillo. Estos vasos de distribución emiten vasos de entra- 
da hacía los sinusoides (fig. 18.8). En los sinusoides la 
sangre fluye en forma centripera hacia la vena centrolo- 
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En el hígado pueden aparecer lesiones desencadenadas 
por cambios hemodinámicos del sistema circulatorio. En la 
insuficiencia cardiaca congestiva el corazón ha perdido la 
capacidad de impulsar sangre oxigenada suficiente para 
cumplir con los requisitos metabólicos de muchos tejidos y 
órganos, incluido el higado, que la hipoperfusión y la hipo- 
xa (concentración baja de oxigeno) afectan con facilidad. 
La zona 3 del ácino hepático es la primera en ser afectada 
por esta situación. Los hepatocitos de esta zona son los últi- 
mos en recibir la sangre que pasa por los sinusoides; en 
consecuencia, estas células reciben una sangre cuyo oxige- 
no ya está agotado. El examen de la biopsia hepática de un 
paciente con insuficiencia cardíaca congestiva permite com- 
probar un modelo de necrosis hapatocitica bien definido. 
Los hepatocitos de la zona 3, que está ubicada alrededor de 
la vena centrolobulilar, sufren necrosis isquémica. De 
manera característica, no se notan alteraciones obvias en 
las zonas 1 y 2, que están en la periferia del lobulilo clási- 
co. La necrosis de este tipo se conoce como necrosis cen- 
trolobulillar. En la mitad inferior de la figura 18.7 aparece 
Una parte de la región centrolobulilar de un lobulilo clási- 
co. Las múltiples imágenes vacuolares redondeadas son 
producto de la acumulación de lípidos y las alteraciones. 


Fig. 18-7. Microfotografía de un higado huma- 
no con necrosis centrolobulillar. Esta microfoto- 
grafía es de una muestra de biopsia hepática obtenida de 
un paciente con insuficiencia cardíaca congestiva y teñida 
con H-E. Las alteraciones patológicas (que consisten en la 
llamada necrosis isquémica) son más graves en los hepa- 
tocitos de la zona 3. Esta zona rodea la vena centrolobu- 
lllar (vénula hepática terminal o postsinusoidal). Este tipo 
de necrosis recibe el nombre de necrosis centrolobulilar, 
Obsérvese la presencia de imágenes redondeadas múlti- 
ples que indican una acumulación extensa de lípidos. En la 
periferia del lobulilo (o sea en la zona 1 y en gran parte 
de la zona 2) no se notan cambios. 320 x. 


bulillar. La vena centrolobulilar transcurre a lo largo del 
eje central del lobulillo hepático clásico, aumenta su 
calibre conforme avanza a través del lobulillo y desem- 
boca en una vena sublobulillar Varias venas sublobuli- 
llares convergen para formar las venas hepáticas, que 
son mayores y desembocan en la vena cava inferior 

La estructura de la vena porta y sus ramas dentro 
del higado es la típica de las venas en general. Su luz 
es mucho más grande que la de la arteria asociada. La 
estructura de la arteria hepática es como la de otras 
anterias, o sea que tiene una pared muscular gruesa. 
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Correlación clínica: insuficiencia cardíaca congestiva y necrosis hepática 


atróficas son causadas por la muerte de los hepatocitos que 
se autodigieren. La necrosis centrolobulilar de origen hipó- 
xico recibe el nombre de cirrosis cardíaca; sin embargo, a 
diferencia de lo que ocurre en la cirrosis verdadera, la rege- 
neración nodular de los hepatocitos es mínima, 


Además de proveer sangre arterial directamente a los 
sinusoides, la arteria hepática provee sangre oxigenada 
al tejido conjuntivo y a otras estructuras en los espacios 
portales más grandes, Los capilares presentes en estos 
espacios portales grandes devuelven la sangre a las 
venas interlobulillares antes de que estas se vacien en 
el sinusoide. 

La vena centrolobulillar es un vaso de pared delga- 
da que recibe la sangre de los sinusoides hepáticos. Su 
revestimiento endotelial está rodeado por cantidades 
pequeñas de fibras de tejido conjuntivo dispuestas en 


18-8. Diagrama del flujo sanguineo y del 
biliar en el hígado. Este diagrama esquemático 
una parte de un lobulilo clásico muestra los componen- 
de las triadas portales, los sinusoides hepáticos, la vena 
bulilar (vénula hepática terminal o pastsinusoidal) 

las rabéculas hepatociticas asociadas. Las flechas rojas 


de la sangre a través del higado y, por lo tanto, 
más correcto llamarla vénula hepática postsinusoi- 
(aunque es válida la denominación vénula hepática 
eminal). La vena sublobulilar, que es el vaso que reci- 
la sangre de las vénulas hepáticas postsinusoidales o 


do conjuntivo, tanto colágenas como elásticas, justo 
vera del endotelio. Las venas sublobulilares, así 
mo las venas hepáticas en las que desembocan, via- 
in solas. Dado que son vasos solitarios, en los cortes 
vlógicos pueden distinguirse con facilidad de las 

de la vena porta que son miembros de las tria- 
En las venas hepáticas no hay válvulas. 
sinusoides hepáticos están revestidos por un 
gado endotelio discontinuo 

El endotelio sinusoidal discontinuo tiene una lámina 
sal también discontinua que falta en muchos sitios. La 
discontinuidad del endotelio es obvia por dos razones: 


Hay fenestraciones grandes, sin diafragma, en las 
células endoteliales. 
Hay brechas amplias entre las células endoteliales 


contiguas. 


Los sinusoides hepáticos difieren de otros sinusoides 
porque un segundo tipo celular, el llamado macrófago 
sinusoidal estrellado (más conocido como célula de 
Kupffer) (ig, 18.9 y lámina 62, p. 657), es un compo- 
nente habitual del revestimiento vascular 


Las células de Kupffer pertenecen al sistema 
fagocítico mononuclear 


Al igual que otros integrantes del sistema fagocitico 
mononuclear, las células de Kupfer derivan de los 
'monocitos, El microscopio electrónico de barrido (MEB) 
y el microscopio electrónico de transmisión (MET) per- 
miten comprobar de manera irrefutable que las células 
de Kupffer forman parte del revestimiento del sinusoi- 
de. Antes se consideraba que estaban situadas sobre la 
superficie luminal de las células endoteliales. Es proba- 
ble que esta concepción histológica antigua tuviera su 
origen en el hecho de que las prolongaciones de las 
células de Kupffer a veces se superponen con extensie 
nes citoplasmáticas endoteliales en el lado luminal del 
vaso. Las células de Kupffer no están unidas a las célu- 
las endoteliales vecinas. 

Las prolongaciones de las células de Kupffer con fre- 
cuencia parecen atravesar toda la luz del sinusoide € 
incluso pueden obstruirla parcialmente. La presencia de 
fragmentos de eritrocitos y de hierro en la forma de 
ferritina en el citoplasma de las células de Kupffer indi- 
ca que participan en la degradación final de algunos eri- 
trocitos dañados*o envejecidos que llegan al higado 
desde el bazo. Un poco del hierro ferritínico puede 
convertirse en gránulos de hemosiderina y almacenar- 
se en estas células. Esta función aumenta mucho luego 
de la esplenectomia y entonces se torna indispensable 
para la eliminación de los eritrocitos desgastados. 


Espacio perisinusoidal tespacio de Disse) 


El espacio perisinusoidal es el sitio de intercambio 
de materiales entre la sangre y los hepatocitos 


El espacio perisinusoidal (espacio de Disse) está 
situado entre las superficies basales de los hepatocitos 
y las superficies basales de las celulas endoteliales y de 
las células de Kupffer que tapizan los sinusoides. Desde 
la superficie de los hepatocitos en este espacio se pro- 
yectan pequeñas microvellosidades irregulares (fig 
18.10). 

Las microvellosidades aumentan hasta seis veces la 
extensión de la superficie disponible para el intercam- 
bio de sustancias entre los hepatocitos y el plasma. A 
causa de las grandes brechas en el revestimiento endo- 
telial y la falta de una lámina basal continua no hay una 
barrera importante entre el plasma sanguíneo sinusoi- 
dal y la membrana plasmática de los hepatocitos. Las 
proteinas y las lipoproteínas sintetizadas en el hepato- 
Gito se transfieren a la sangre a través del espacio peri- 


a 
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-9. Microfotografia electrónica de dos 
sinusoides hepáticos. En uno de los sinusoides (arriba) 
aparece un macrófago sinusoidal estrellado (célula de 
Kupffer). El resto de este sinusoide, lo mismo que el otro, 
está revestido por el citoplasma delgado de las células 
endoteliales. Alrededor de cada sinusoide está el espacio 
perisinusoidal (espacio de Disse) que contiene microvellosi- 
dades abundantes de hepatocitos. En el espacio perisinu- 
soidal también hay una célula estrellada hepática (célula de 
to) con una inclusión lipidica grande y varias más peque- 
ñas, Su núcleo se adapta a la curva de la inclusión más 
grande. 6 600 x. 


sinusoidal; todas las secreciones hepáticas, excepto la 
bilis, siguen esta vía 

En el higado fetal el espacio entre los vasos sangui- 
neos y los hepatocitos contiene islotes de células hema- 
topoyéticas. En los casos de anemia crónica en los adul- 
tos pueden reaparecer células hematopoyéticas en el 
espacio pertsinusoidal. 


Fig. 18-10. Microfotografía electrónica en la 
que se ve el espacio perisinusoidal (de Disse). 
El espacio perisinusoidal (D) está ubicado entre los hepa- 
tocitos (H) y el sinusoide. Una brecha (flecha grande) 
separa las células endoteliales (En) que revisten el sinusor: 
de. Estas brechas permiten el paso fácil de sustancias 
pequeñas entre la luz del sinusoide y el espacio perisinu- 
soidal, Hacia este espacio se extienden microvellosidades 
abundantes desde los hepatocitos. Estas prolongaciones 
«itoplasmáticas son largas y con frecuencia están ramifica- 
das (flecha pequeña). Dentro del sinusoide hay un eritro- 
cito (RBO. 18 000 x. 


Las células estrelladas hepáticas (células de Ito) 
almacenan vitamina A pero en situaciones 
patológicas se diferencian en miofibroblastos 

y sintetizan colágeno 


El otro tipo celular que hay en el espacio perisim 
soidal es la célula estrellada hepática o lipocito peri 
nusoidal (que comúnmente se llama célula de lo) 


E Hígado 


Bsus células de origen mesenquímático son el sitio 
Principal de depósito de la vitamina A hepática en la 
forma de ésteres retinilicos dentro de inclusiones lipidi 
s citoplasmáticas, La vitamina A se libera de las célu- 
las estrelladas hepáticas como retinol (la forma alcohó- 
la) unido a RBP. Luego se transporta desde el higado 
asta la retina, donde su esterevisómero H-cis retinal 
se une a la proteína opsina para formar rodopsina, el 
pigmento visual de los bastones retinianos. Durante 
muchos años los aceites de higado de pescado (p. ej 
él aceite de higado de bacalao) fueron fuentes alimen- 
aras de vitamina A importantes tanto desde el punto 
de vista médico como económico. 

En algunas patologías hepáticas, como la inflamación 
crônica o la cirrosis, las células de Ito pierden su capa 
cidad de almacenar lípidos y vitamina A y se dife 
can en células con características de miofbroblastos. 
Esas células parecen desempeñar un papel importante 
ên la ibrogénesis hepática; sintetizan y depositan colá- 
emos de los tipos 1 y II en el espacio perisinusoidal 
lo que provoca fibrosis hepática, Este colágeno es con- 
iinuo con el tejido conjuntivo del espacio portal y con 
el conjuntivo que rodea la vena centrolobulilla Un 
aumento de la cantidad de estroma fibrosa perisinusoi- 
dal es un signo inicial de respuesta hepática a sustan- 
clas tóxicas. El citoplasma de las células estrelladas 
epáticas contiene elementos de aparato conträctil 
tomo los filamentos de actina œ de célula muscular, 
además de filamentos intermedios de desmina. Durante 
la contracción de estas células aumenta la resiste 
vascular en los sinusoides por reducción de la luz de 
esos vasos, lo que conduce a hipertensión portal. 
"Además, las células de Ito participan en la remodelación 
dela marriz extracelular durante la restauración de las 
lestones hepáticas 


Vasos linfáticos 


la linfa del higado se origina en el espacio 
perisinusoidal 


El plasma que permanece en el espacio perisinusoi- 
dal drena hacia el tejido conjuntivo periportal donde se 
describe un pequeño intersticio, el espacio de Mall 
(wase fig. 18.11b), entre la estroma del espacio portal y 
los hepatocitos mas periféricos del lobulillo. Desde este 
stio de recolección el líquido se introduce en capilares 
Iinfáticos que transcurren junto con los otros compo- 
nentes de la triada portal 

La linfa circula en vasos cada vez mayores en el 
mismo sentido que la bilis, es decir, desde los hepato- 
ctos primero hacia los espacios portales y luego hacia 
dl hilio hepático. Alrededor del 80% de la linfa hepát- 
ta sigue esta vía y drena en el conducto torácico, donde 
Torma la mayor parte del volumen linfático contenido 
en ese conducto, 


Hepatocitos 


Los hepatocitos forman las trabéculas celulares 
anastomosadas del lobulillo hepático 


Los hepatocitos son células poliédricas grandes que 
miden entre 20 y 30 pm en cada dimensión. 
Constituyen alrededor del 80% de la población celular 
del higado. 

Los núcleos de los hepatocitos son grandes y esfe- 
roidales y ocupan el centro de la célula, En el higado 
del adulto muchas células son binucleadas; la mayoria 
de los hepatocitos son tetraploides, es decir que contie- 
nen el doble (4d) de la cantidad de DNA normal. La 
heterocromatina se ve como grumos dispersos en el 
nucleoplasma y como una banda bien definida bajo la 
membrana interna de la envoltura nuclear. En cada 
núcleo hay un nucleolo bien desarrollado o más. 

Los hepatocitos son células asociadas con el aparato 
digestivo que viven por un tiempo bastante prolonga: 
do; su vida media es de alrededor de 5 meses. Además, 
estas células del higado tienen una capacidad de rege- 
neración considerable luego de la pérdida de parénqui- 
ma hepático por procesos tóxicos, enfermedades o 
cirugia 
citoplasma hepatocítico en general es acidófilo. 
Los componentes citoplasmáticos especificos pueden 
identificarse por técnicas de coloración comunes y 
especiales. Por ejemplo: 


+ Las regiones båsófilas corresponden al retículo endo- 
plasmático rugoso (RER) y a ribosomas libres, 

+ Las mitocondrias abundantes, entre 800 y 1 000 por 
célula, pueden detectarse con colorantes. vitales 
(verde Jano) o con enzimohistoquímica, 

+ Los moltiples complejos de Golgi pequeños se ven 
con tinciones especificas. 

+ La gran cantidad de peroxisomas se detecta con 
inmunocitoquímica 

+ Los depósitos de glucógeno se tiñen con la técnica 
del PAS (ácido peryódico-reactivo de Schiff). No obs- 


tante, en los contes tenidos con hematoxilina y cosi- 
na (H-E) de muestras bien conservadas los sitios 
donde se hallaba el glucógeno se ven como espacios 
claros irregulares que le imparten un aspecto granu- 
lar fino al citoplasma, 
+ Las inclusiones lípidicas de diversos tamaños se 
identifican luego de una fijación adecuada y con 
colorantes como los sudanes (Il, IV o negro) o el 
azul de toluidína (lámina 62, fig 2, p; 657). En los 
preparados de rutina a veces se ven espacios redon- 
deados que corresponden al sitio donde se hallaban 
las inclusiones lipidicas antes de disolverse durante 
la técnica histológica. La cantidad de estas inclusio- 
nes aumenta después de la inyección o la ingestión 
de ciertas hepatotoxinas, entre las que se incluye el 
etanol 
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El conductillo biliar intrahepático (conducto de Hering). a. Microfotografía que muestra una 


región del lobulilo hepático cercana a un espacio portal. Están indicados una rama terminal de la vena porta (abajo, a a 
derecha) y un conductillo biliar intrahepático o colangiolo (conducto de Hering). La flecha señala el sitio donde un cana: 
Iículo biliar desemboca en el colangialo, Obsérvese que el conducto de Hering está rodeado por hepatocitos, a diferenca 
de lo que ocurre con el conducto biliar interlobulilar, que está incluido en el tejido conjuntivo del espacio portal. 800 x b 
Microfotografia electrónica de un colangiolo. El colangiolo recoge la bilis de los canalículos biliares. Está cerca de los hepa: 
tocitos pero la comunicación real entre los canalículos y el colangiolo no se ve en este plano de corte. El colangiolo está 
compuesto por un epitelio simple cúbico (CE) rodeado por una lámina basal completa (81). El espacio estrecho (asteriscos) 
hacia el que se proyectan las microvellosidades de los hepatocitos es el espacio periportal (de Mall) y no el espacio pers 


nusoldal (de Disse). 6 000 x. 


+ El pigmento lipofuscina de los cuerpos residuales se 
n los preparados teñidos con H-E en cantidades 
variabl del PAS también puede 
detectarse en la forma gránulos pardos bien deline 


Con la técnica 


ados, 


Como ya se mencionó, el hepatocito es poliédrico; 
por conveniencia se lo describe con seis superf 
aunque puede tener más. En la figura 18.12 se muestra 


un esquema del corte transversal de dos hepatocitos 
cuboides, Dos de las superficies dan a espacios perisi- 
nusoidales. La membrana plasmática de otras dos 
superficies mira hacia la membrana de un hepatocito 
vecino y a un canaliculo biliar. Si se supone que la célu- 


la es cuboide las dos superficies restantes, que no ap: 
recen en el diagrama, también mirarán a hepatocitos 


contiguos y a canalículos biliares. Las superficies que 
miran al espacio perisinusoidal son el equivalente de la 
superficie basal de otras células epiteliales; las superfi 
cies que miran hacia hepatocitos vecinos y canalículo: 
biliares equivalen a las superficies lateral y apical, res 
pectivamente, de otras células epiteliales. 

Los peroxi: 
Hay entre 200 y 300 peroxisomas por hepatocito. Su 
maño es relativamente grande y su diámetro varía de 
0.2 a 1.0 pm (véase fig, 18.130). Los peroxisomas son 
sitios importantes de consumo de oxigeno y de esta 
forma realizan una función similar a la de las mitocon 
dirías. Contienen una gran cantidad de oxidasa que 
genera peróxido de hidrógeno (H,0,). un compuesto 


tóxico. 


mas son abundantes en los hepatocitos 


La e 


zima catalasa, que también está en los 
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Fig. 18-12. Diagrama esquemático de una trabécula hepatocítica interpuesta entre sinusoides hepá- 
ticos, En este diagrama se ilustra una trabécula hepatocitica de una célula de espesor interpuesta entre dos sinusoides, Si 
Se supone que las células son cúbicas, dos caras de cada célula (lustradas) enfrentarán a los sinusoides hepáticos, dos caras 
de cada célula (lustradas) a canalículos biliares y las otras dos caras (no ilustradas) también enfrentarán a canalículos bilia- 
1s. Obsérvense la ubicación y las características de una célula estrellada hepática (célula de Ito) lena de inclusiones cito- 
plasmáticas que contienen vitamina A. Las escasas fibras colágenas que hay en el espacio perisinusoidal (de Disse) son pro- 
ucidas por las células de Ito. En ciertas situaciones patológicas estas células pierden sus inclusiones y se diferencian en 
miofibroblastos que sintetizan fibras colágenas y conducen a la fibrosis hepática. Obsérvese que el macrófago sinusoidal 
estrelado (célula de Kupffer) forma una parte integral del revestimiento del sinusoide. 


peroxisomas, degrada el peróxido de hidrógeno a oxige- 
no y agua. Estos tipos de reacciones participan en 
muchos procesos de desintoxicación que ocurren en el 
higado, por ejemplo, la desintoxicación del alcohol. En 
electo, más o menos la mitad del etanol ingerido se con- 
viene en acetaldehído por la acción de enzimas conte- 
idas en los peroxisomas hepatociticos. En los peroxi- 
somas humanos hay catalasa, D-aminodcido oxidasa y 
alcohol deshidrogenasa. Además, los peroxisomas tam- 
bién intervienen en la degradación de los ácidos grasos 
(Boxidación) asi como en la gluconeogénesis y en el 
metabolismo de las purinas. 


REL puede ser extenso en los hepatocitos 

En los hepatocitos el REL puede ser extenso pero 
varía según la actividad metabólica (véase fig. 18.13b). 
El REL contiene enzimas que participan en la degrada- 
«ción y la conjugación de toxinas y fármacos así como 
enzimas encargadas de la síntesis del colesterol y del 
componente lipidico de las lipoproteínas. En condicio- 
nes de sobrecarga hepatocítica por fármacos, toxinas o 
estimulantes metabólicos el REL puede convertirse en el 
orgánulo predominante de la célula. Además de estimu- 
lar su actividad, ciertos fármacos y algunas hormonas 
inducen la síntesis de nuevas membranas del REL y de 


sus enzimas asociadas. El REL sufre hipertrofia luego de 
la administración de alcohol, farmacos (p. ej, fenobar- 
bital, esteroides anabólicos y progesterona) y ciertos 
agentes quimioterápicos utilizados en el tratamiento del 
cáncer 

La estimulación del REL por el etanol aumenta su 
capacidad de desintoxicar otros compuestos farmacoló- 
gicos, ciertos carcinógenos y algunos pesticidas. Por 
otro lado, el metabolismo que ocurre en el REL puede 
acrecentar los electos lesivos sobre los hepatocitos que 
ejercen ciertos compuestos tóxicos, como el tetracloru- 
ro de carbono (CCI,) y el 3,4-benzopireno. 
El gran aparato de Golgi de los hepatocitos puede 
contener hasta 50 dictiosomas 

La inspección de los hepatocitos con el MET permi- 
te comprobar que el aparato de Golgi es mucho más 
complejo de lo que parece en los cortes histológicos. 
para la microscopía óptica. La tinción con metales pesa- 
dos (técnicas de impregnación metálica de Golgi) de 
cortes hepáticos gruesos da indicios sobre la extensión 
de la red del aparato de Golgi. En los hepatocitos hay 
hasta 50 dictiosomas de Golgi, cada uno compuesto 
por tres a cinco cisternas apiladas, más muchas vesicu- 
las de pequeño y gran tamaño. Estos dictiosomas en 
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13. Microfotografias electrónicas de un hepatocito. a. En esta microfotografía electrónica se ven orga: 


nulos y otras estructuras citoplasmáticas cerca del núcleo (N); entre esas estructuras hay un peroxisoma (P), mitocondria 
(M), inclusiones de glucógeno (G), retículo endoplasmático liso (sER) y reticulo endoplasmático rugoso (rER). En el ángulo 
inferior izquierdo las membranas del rER se han seccionado en un plano tangencial que permite verlos ribosomas (icuns- 
critos por una línea de puntos) en la cara citoplasmática de la membrana. 12 000 x. b. Esta microfotografía muestra una 
región del citoplasma cercana a un canaliculo biliar (C) que incluye un lisosoma (L) y mitocondrias (M), así como sER y rER. 
Obsérvense las microvellosidades en el canaliculo biliar. 18 000 x 


realidad son componentes del aparato de Golgi torwoso 
que se ve en los preparados teñidos con metales pesados. 
Se cree que los elementos del aparato de Golgi concen 
dos cerca del canalículo biliar están asociados con la 
secreción exocrina de bilis. En cambio, las cisternas y las 
vesículas del Golgi que están cerca de las superficies sinu- 
soidales de la célula contienen gránulos electrondensos de 
25 a 80 nm de diámetro que se cree que corresponden 
a precursores de VLDL y otras lipoproteinas. Estas sus- 
tancias se liberan ulteriormente hacia la sangre como 
parte de la función secretora endocrina de los hepatoci- 
tos. En las porciones dilatadas del REL (y a veces en los 
extremos distendidos de las cisternas del RER donde se 
sintetizan) se ven glóbulos electrondensos similares. 


Los lisosomas concentrados cerca del canaliculo 
biliar se ven como cuerpos densos peribiliares 
en la microscopia electrónica 


Los lisosomas hepatocitic 


s son tan heterogéneos 


que sólo pueden identificarse con certeza, incluso en el 
nivel microscópico electrónico, por medios histoqulmi 
cos. Además de las enzimas lisosómicas normales con 
el MET se identifican otros componentes. 


+ Gránulos de pigmento (lipofuscina). 
+ Orgánulos citoplasmáticos con digestión parcial 
+ Figuras de mielina. 


Los lisosomas de los hepatocitos también pueden ser 
sitios de almacenamiento normal de hierro (en la forma 
de un complejo de ferritina) y sitios de acumulación 
férrica en ciertas enfermedades por depósito excesivo 
(tesaurismosis). 

La cantidad de lisosomas aumenta en varias situacio- 
nes patológicas que van desde la simple estasis biliar 
obstructiva hasta la hepatitis por virus y la anemia, Sin 
embargo, aunque el espectro de funciones hepáticas 
normales ~en particular el ritmo de la secreción biliar- 
es bastante amplio, en el aparato de Golgi o en los liso- 


Recuadro 18.2 


Las lipoproteínas son complejos de proteínas y lípidos 
que intervienen en el transporte del colesterol y los triac- 
¿lcerles en la sangre. El colesterol y los tnacilgliceroles 
no drculan libres en el plasma porque los lípidos solos seri- 
an incapaces de mantenerse en suspensión. La asociación 
de la proteína con el centro de lípidos tora el complejo 
lo bastante hidrófilo como para quedar suspendido en el 
plasma. 

Las Iipoproteinas cumplen varias funciones en las 
membranas celulares y en el transporte y el metabolismo 
de los pidos, Los precursores de las lipoproteínas se pro- 
ducen en el higado. El componente lipidico se sintetiza en 
el REL, mientras que el componente proteico se elabora 
en el RER de los hepatocitos. Los complejos de lipoprote- 
ina pasan al aparato de Golgi, desde donde brotan vesi- 
culas de secreción con particulas lipoproteicas electron- 
densas que luego se liberan desde la superficie celular que 
limita el espacio perisinusoidal para entrar en la circula- 
ón sanguinea: Varias hormonas, como los estrógenos y 
las hormonas tioideas, regulan la secreción de las lipopro- 


telas. 

En general se han definido cuatro clases de lipoprotei- 
as según sus caracteristicas de densidad, peso molecular, 
tamaño y composición química: quilomicrones, VLDL. 
LDL y HDL, Estas hipoproteínas tienen una composición 
Quimica diferente y pueden aislarse del plasma de acuer- 
do con sus propiedades de flotación, desde la más gran- 
de y menos densa hasta la más pequeña y más densa. 

Los quilomicrones, las más ligeras de todas las lipo- 
proteinas, se elaboran sólo en el intestino delgado. Su 
función principal es transportar la gran cantidad de grasas. 
absorbidas hacia el torrente circulatorio. 


Somas del citoplasma peribiliar no se producen cam- 
bios morfológicos significativos desde el punto de vista 
estadístico que concuerden con el ritmo de la secreción 
billar 


Vías biliares 


Las vias biliares (también conocidas como árbol 
biliar) están formadas por un sistema de conductos de 
calibre cada vez mayor por los que fuye la bilis desde 
los hepatocitos hacía la vesícula biliar y desde esta últi- 
ma hacia el intestino. Las ramas más pequeñas de todo 
el sistema son los canalículos biliares hacia los cuales 
los hepatocitos secretan la bilis. 


Las VLDL (very low density Ipoproteins = lipoproteínas 
de muy baja densidad) son más densas y más pequeñas 
que los quilomicrones; se sintetizan predominantemente 
en el higado y en menor medida en el intestino delgado. 
Las VLDL tienen una abundante cantidad de triaclicero- 
les y su función es transportar la mayor parte de ellos 
desde el higado hacia otros órganos. Las VLDL hepáticas 
están asociadas con la apolipoprotelna B-100 circulan- 
te, también sintetizada en el higado, que contribuye a su 
secreción. En las hepatopatías congénitas (como la abe- 
talipoproteinemia) y, en menor grado, en los trastornos 
hepáticos agudos y crónicos, el higado es incapaz de pro- 
ducir apolipoproteína B-100, lo que conduce a un blo- 
queo de la secreción de VLDL En las biopsias de estos 
pacientes se comprueba que la mayor parte del citoplas- 
ma de los hepatocitos está ocupada por grandes inclusio- 
nes lipidicas. 

las LDL (low density hpoproteins = lipoproteinas de 
baja densidad) y las MDL (high density Ipoprotelns = lipo- 
Proteinas de alta densidad) se producen en el plasma; sin 
embargo, una cantidad pequeña de estas fracciones es 
producida por el higado. Las LDL son más densas que las 
VLDL y las HOL son más densas que las LDL. La función 
de las LDL es transportar ésteres del colesterol desde el 
higado hácia los órganos periféricos. Las HDL participan 
en el transporte del colesterol desde los tejidos periféri- 
cos hacía el higado. Las concentraciones altas de LDL se 
correlacionan en forma directa con un aumento del ries- 
90 de padecer una enfermedad cardiovascular, mientras 
que las concentraciones altas de HDL o las concentracio- 
nes bajas de LDL se asocian con una disminución de ese 
riesgo. 


El canalículo biliar es un conducto pequeño 
formado por surcos opuestos en la superficie 
de hepatocitos contiguos 


Los canaliculos biliares forman un anillo completo 
alrededor de las cuatro caras de los hepatocitos 
hexaédricos idealizados (fig. 18.14 y lámina 62, fig, 2, 
p- 657). El diámetro de su luz es de más o menos 0,5 
jim y están aislados del resto del compartimiento 
intercelular por uniones estrechas (zonulac occluden- 
tes), que forman parte de los complejos de unión que 
también comprenden zonulae adherentes y desmoso- 
mas. En la luz del canalículo hay microvellosidades 
que se extienden desde la superficie de hepatocitos 


a] APARATO DIGESTIVO 


B muigado 


Fig. 18-14. Microfotografía de canaliculos bilia- 
res, En esta microfotografía de gran aumento se ven 
varias trabéculas hepatociticas de una sola célula de espe- 
sor separadas por sinusoides hepáticos. En algunas regio- 
nes el plano del corte es paralelo a los canaliculos biliares. 
En este plano los canalículos delatan su distribución en 
cuatro caras del hepatocito (flechas). Las puntas de flecha 
señalan los canalículos biliares que aparecen sólo en corte 
transversal. 1 240 x 


contiguos y en la membrana plasmática que las forma 
se detectan adenosina trifosíatasa (ATPasa) y otras fo: 

fatasas alcalinas, lo que indica que la secreción de 
bilis hacia este espacio es un proceso activo. El fujo 
biliar es centrifugo, o sea que se dirige desde la región 
de la vena centrolobulillar hacia el espacio portal (un 
sentido opuesto al del flujo sanguíneo). Cerca del 
espacio portal pero todavía dentro del lobulillo los 
canalículos biliares se reúnen para formar los deno- 
minados conductillos biliares, colangiolos o conductos 
de Hering (véase fig, 18.11a), que son cortos y están 
revestidos por células cúbicas diferentes de los hepa 
tocitos. El epitelio de estos conductos se apoya sobre 
una lámina basal completa, lo mismo que el resto de 


la vía biliar. La reconstrucción tridimensional recien- 
te de las reacciones colangiolares en la necrosis hepá- 
tica indica que las células epiteliales que forman los 
conductos de Hering proliferan profusamente y 
migran hacia el parénquima hepático. En consecuen- 
cia, se ha esgrimido que el conducto de Hering está 
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compuesto por células madre hepáticas especificas o 
las alberga. 


La vía biliar intrahepática lleva la bilis hasta los 
conductos hepáticos 


Los colangiolos tienen un diámetro aproximado de 
1,0 a 1,5 m y conducen la bilis a través de los limi- 
tes del lobulillo hacia los conductos biliares interlobuli- 
lares que forman parte de la triada portal (véase fig 
18.11b). El diámetro de estos conductos oscila entre 15 
y 40 um y el epitelio que los forma es simple cúbico 

a de los lobulillos y gradualmente se torna cilíndri- 
co conforme los conductos se acercan al hilio hepático 
Las células cilíndricas tienen microvellosidades. bien 
desarrolladas, al igual que las células de las vías bilia- 
res extrahepáticas y de la vesícula. A medida que los 
conductos aumentan de calibre se rodean en forma 
progresiva de una cubierta de tejido conjuntivo denso 
con fibras elásticas abundantes. Cuando el conducto se 
aproxima al hilio en este tejido conjuntivo aparecen 
células musculares lisas, Los conductos interlobulilares 
se rebnen para formar los conductos hepáticos derecho 
€ izquierdo, que a su vez se unen para formar el con- 
ducto hepático común a la ahura del hilio (fig. 18.15). 

En algunas personas en el teido conjuntivo que hay 
entre el hígado y la vesicula biliar, cerca del cuello vesicu- 
lar se hallan los conductos de Luschka. Estos conductos se 
comunican con el conducto cístico y no con la luz de la 
vesícula. Desde el punto de vista histológico son similares 
a los condiktos biliares intrahepáticos y serían restos de 
conductos billares embrionarios aberrantes, 


La vía biliar extrahepática conduce la bilis hacia 
la vesícula biliar y el duodeno 


El conducto hepático común tiene unos 3 cm de lon- 
gitud y está revestido por células epiteliales cilíndricas 
altas que se parecen mucho a las de la vesicula biliar (que 
se describirá más adelante). En este conducto están repre 
sentadas todas las capas del tubo digestivo excepto la 
muscular de la mucosa. El conducto cástico conecta el 
conducto hepático común con la vesicula biliar y permi- 
te la entrada de la bilis en ella, así como su salida otra vez 
ha vía biliar Cuando el conducto cistico se une al 
conducto hepático común pasa a llamarse colédoco (o 
conducto biliar común) y se extiende por unos 7 cm 
hasta la pared del duodeno para terminar en la ampolla 
de Vater. Un engrosamiento de la muscular externa duo- 
denal a la altura de la ampolla forma el esfinter de Oddi, 
que rodea los orificios del colédoco y del conducto pan- 
Creático principal (véase después) y actúa como válvula 
para regular el flujo de la bilis y del jugo pancreático hacia 
el duodeno. 


El hígado humano adulto secreta un promedio de 
alrededor de 1 L de bilis por día 


La composición de la bilis y las funciones de la 


Estintor de la ampolla hepatopancraática. 
(esfínter de Oddi) 


Fig. 18-15. Diagrama que ilustra la relación de 
los conductos del higado, el páncreas y la vesi- 
cula billar, La vesicula biliar es un saco ciego unido a un 
solo conducto cístico en el cual numerosos pliegues de la 
mucosa forman la válvula espiral (de Heister). El conducto 
stico se une al conducto hepático común para formar el 
Kolédoco (conducto biliar común) que desemboca en el 
duodeno, En su desembocadura en el duodeno el colédo- 
ose une al conducto pancreático principal para formar la 
ampolla hepatopancreática (de Vater) que se abre a la 
Grüncula mayor de la segunda porción del duodeno. En 
la parte distal de estos conductos hay esfínteres. Estos 
músculos circulares del colédoco (esfínter de Boyden), del 
conducto de Wirsung y de la ampolla de Vater (esfinter de 
Oddi) controlan el flujo de la bilis y de la secreción pancres- 
tica hacia el duodeno, Cuando el esfínter coledociano se 
contrae la bilis no puede pasar al duodeno y entonces 
retrocede y fluye hacia la vesícula biliar, donde se concen- 
a y almacena, 


Mayor parte de sus componentes se reseñan en el cua- 
dro 18.1. Como se refiere en el cuadro, muchos com- 
ponentes de la bilis participan en la llamada circulación 
enterohepática, que sirve para reciclarlos. 


+ Alrededor del 90% de las sales biliares se reabsorbe 
en el intestino y retorna al hígado con la sangre de 
la vena porta. Luego los hepatocitos reabsorben las 
sales biliares y vuelven a secretarlas. Los hepatocitos 
también sintetizan sales biliares nuevas para reem- 
plazar las que se pierden, 

» El colesterol y el fosfolipido lecitina, asi como la 
mayoria de los electrólitos y el agua que llegan al 
imestino con la bilis, también se reabsorben y se 
reciclan 


El glucurónido de bilirrubina, el producto desintoxi- 
cado final de la degradación de la hemoglobina, no se 
recicla. En última instancia se excreta con la materia 
fecal, a la que le da su color Una falla en la absorción 
de la bilirrubina o la incapacidad de conjugarla o de 
secretar glucurónido puede causar ictericia, 

El Mujo biliar desde el hígado está regulado por 
mecanismos hormonales y nerviosos. La velocidad del 
fujo sanguineo hepático y la concentración de sales 
biliares en la sangre ejercen efectos reguladores sobre el 
Dujo biliar Este flujo aumenta cuando durante la diges- 
tión las células enteroendocrinas liberan hormonas 
como la colecistocinina (CCK), la gastrina y la motilina. 
Las hormonas esteroides (p. ej, los estrógenos durante 
la gestación) disminuyen la secreción biliar hepática, 
Además, la estimulación parasimpática aumenta el flujo 
biliar al incitar la contracción de la vesicula y la relaja- 
ción del esfinter de Oddi. La bilis que abandona el 
higado a través del conducto hepático común fluye 
hacia la vesícula biliar a través del conducto cístico. La 
vesícula almacena la bilis y puede aumentar su concen- 
tración hasta diez veces. Luego de su estimulación la 
vesícula biliar se contrae y envía la bilis hacia el duo- 
deno a través del colédoco, 


El hígado tiene inervación simpática 
y parasimpática 

El hígado (y la vesícula biliar) recibe nervios de las 
divisiones simpática y parasimpática del sistema ner- 
vioso autónomo. hos nervios se introducen por el hilio 
y se ramifican por todo el higado siguiendo los espa- 
cios portales junto con los integrantes de las triadas 
portales. Se cree que las fibras simpáticas inervan los 
vasos sanguíneos y que las fibras parasimpáticas hacen 
lo mismo con los conductos de gran calibre (los que 
tienen músculo liso en sus paredes) y quizá también 
con los vasos sanguíneos. Cerca del hilio con frecuen- 
cia se hallan los somas de neuronas parasimpáticas. 


M VESÍCULA BILIAR 


La vesicula biliar es un saco distensible con forma 
de pera que en los seres humanos contiene un volumen 
de alrededor de 50 mL de bilis (véase fig. 18.15). Está 
adherida a la superficie visceral del higado y es un deri- 
vado secundario del intestino embrionario porque se 
origina como una evaginación del conducto biliar pri- 
mitivo que comunica el primordio hepático con el 
intestino en desarrollo. 


La vesicula biliar concentra y almacena la bilis 


La vesícula biliar es un saco ciego que desde su 
región denominada cuello se continúa con el conducto 
cistico. A través de este conducto recibe bilis diluida 
desde el conducto hepático común. Ciertas hormonas 
secretadas por las células enteroendocrinas del intesti- 


a caos ST 


aema eje m 


no: delgado en respuesta a la presencia de grasas en la 
región proximal del duodeno estimulan las contraccio: 
nes del músculo liso vesicular Como consecuencia de 
estas contracciones la bilis concentrada se expulsa hacia 
el colédoco (conducto bilar común), que la conduce 
hasta el duodeno. 


La mucosa de la vesícula biliar tiene varias 
características distintivas 


La vesícula biliar vacía o con llenado parcial tiene 
muchos pliegues profundos de la mucosa (fig. 18.16). La 
superficie de la mucosa consiste en un epitelio simple 
cilíndrico. La 


células epiteliales altas poseen las carac 


terísticas sigui 


+ Abundantes microvellosidades apicales cortas y poco 
desarrolladas, 
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+ Complejos de unión apicales que unen células conti 
guas y forman una barrera entre la luz y el compar- 


to intercelul 


© Concentraciones de mitocondrias ubicadas en el cito- 
plasma basal y apical 
+ Pliegues laterales complejos (fig, 18.17) 


Estas células se parecen mucho a las células absorti 


testinal 


Ambas células comparten las caracteristicas mencio- 
ATPasa de Na*/K 


ticas laterales y vesiculas de 


adas, así como la localización de 


n sus membranas plasm 


secreción con contenido de glucoproteinas en su cito- 
plasma apical 

La lámina propia de la mucosa está particularmente 
bien provista de capilares fenestrados y vénulas peque 
vasos linfáticos. Esta capa también es 


ñas pero no tiene 


Fig. 18-16. Microfotografía de la pared de la vesícula biliar. La mucosa de la vesicula biliar consiste en un 
revestimiento simple de células epiteliales cilindricas y una lámina propia de tejido conjuntivo laxo que contiene de mane- 
ra característica una gran abundancia de profundos recesos o invaginaciones del epitelio. Debajo de esta capa hay un estra 
to de tejido muscular liso relativamente grueso, la capa muscular externa. En la vesicula biliar no hay muscular de la muco 
sa ni submucosa. Los haces de músculo liso de la muscular externa están orientados al azar. Por fuera de la muscular hay 
una adventicia que contiene tejido adiposo y vasos sanguíneos. La porción de la vesícula biliar que no está adherida al higa- 
do tiene una serosa tipica en lugar de adventicia. 175 x. 


g 


Fig. 18-17. Microfotografías electrónicas del epitelio de la vesícula biliar. a. Las células cilindricas altas 
tenen las características típicas de las células absortivas, con microvellosidades en su superficie luminal, un complejo de 
unión apical que separa la luz vesicular del espacio intercelular lateral y mitocondrias abundantes en la región apical de 
la célula. 3 000 x. b. Durante el transporte activo de líquido se bombea sal desde el citoplasma hacia el espacio interce- 
luar y la sal es seguida por agua. Luego, desde la luz se difunden sal y agua hacia el citoplasma. Conforme este proceso 
continúa el espacio intercelular se distiende mucho (flechas). El líquido se desplaza desde el espacio intercelular dilatado 
(fechas) a través de la lámina basal hacia el tejido conjuntivo subyacente (CT) y luego se introduce en los vasos sangui- 
neos. El aumento de tamaño del espacio intercelular lateral durante el transporte activo de líquido es visible con el micros- 


copio óptico, 3 000 x. 
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muy celular y contiene una gran cantidad de linfocitos 
y plasmocitos, Las características de la lámina propia la 
hacen semejante a la del colon, otro órgano especializa- 
do en la absorción de electrólitos y agua 

En la lámina propia de la vesícula biliar humana 
normal a veces hay glándulas mucosecretoras, en espe- 
cial cerca del cuello del órgano, pero son más comunes 
en las vesículas inflamadas, En estas glándulas también 
hay células de aspecto idéntico al de las células entero- 
endocrinas del intestino. 


La pared de la vesicula biliar carece de muscular 
de la mucosa y de submucosa 


Por fuera de la lamina propía está la muscular exter- 
na, que posee fibras colágenas y elásticas abundantes 
entre los haces de células musculares lisas. A pesar de 
su origen en un divertículo derivado del intestino ante- 
rior, la vesícula biliar no posee muscular de la mucosa 
ni submucosa. Los haces de células musculares lisas 
están orientados un poco al azar, a diferencia de lo que 
ocurre en el intestino, donde se organizan en capas. La 
contracción del músculo liso reduce el volumen de la 
vesícula, que fuerza la expulsión de su contenido hacia 
el conducto cistico. 

Por fuera de la muscular externa hay una capa grue- 
sa de tejido conjuntivo denso (véase fig 18.16). Esta 
capa contiene vasos sanguíneos de gran calibre, una red 
linfática extensa y nervios autónomos que inervan la 
muscular externa y los vasos sanguincos (en la pared 
del conducto cístico hay somas de neuronas parasim- 
páticas). En el tejido conjuntivo también hay muchas 
fibras elásticas y adipocitos abundantes. En donde la 
vesicula está adherida al hígado esta capa recibe el 
nombre de adventicia. La superficie vesicular que no 
está en contacto con el parénquima hepático está 
cubierta por una serosa (peritoneo visceral) que consis- 
te en un mesotelio apoyado sobre una fina capa de teji- 
do conjuntivo laxo. 

Además, a veces se extienden a través de todo el 
espesor de la muscular externa profundos divertículos 
o invaginaciones del revestimiento epitelial de la muco- 
sa, los llamados senos de Rohitansky-Aschoff (fig. 18.18 
y lámina 63, p. 659). Se cree que representan un pre- 
sagio de alteraciones patológicas futuras y se originan 
como consecuencia de hiperplasia (proliferación celular 
excesiva) y herniación de las celulas epiteliales a través 
de la muscular externa. Asimismo, en estos senos pue- 
den acumularse bacterias causantes de inflamación cró- 
nica, lo que constituye un factor de riesgo de formación 
de cálculos biliares. 


La concentración de la bilis necesita el transporte 
acoplado de sales y agua 
Las células epiteliales de la vesicula biliar transpor- 


tan activamente tanto Na* como CF (y HCO”) desde 
el citoplasma hacia el compartimiento intercelular del 


Fig. Microfotografia de sen 
Rokitansky-Aschoff en la pared de la vesicula 
billar. Esta microfotografía muestra las invaginaciones 
profundas del epitelio vesicular que se extienden dentro de 
la muscular externa. Estas Invaginaciones se conocen como 
senos de Rokitansky-Aschoff. 120 x. 


epitelio. En la membrana plasmática lateral de las célu- 
las epiteliales hay ATPasa. Este mecanismo de transpor 
te activo en esencia es idéntico al descrito en el capitu 
lo 17 para los enterocitos del intestino delgado y las 
células absortivas del colon. 

El transporte activo de Na*, CI” y HCO; a través 
de la membrana plasmática lateral hacia el compari 
miento intercelular (paracelular) determina que 
aumente la concentración de electrólitos en este com 
partimiento. El aumento de la concentración electro 
tica crea un gradiente osmótico entre el espacio inter- 
celular y el citoplasma y entre el espacio intercelular y 
la luz del órgano. El agua se mueve desde el citoplas- 
ma y desde la luz hacia el espacio intercelular a causa 
del gradiente osmótico, es decir que se desplaza a favor 
de su gradiente de concentración (véase fig, 18.17b) 
Aunque el espacio intercelular puede distenderse hast 
un grado que con frecuencia es visible con el micros- 
copio óptico, esta capacidad es limitada. El movimien- 
to de electrólitos y agua hacia el espacio crea una pre- 


sión hidrostática que expulsa un líquido casi isotónico 
fuera del compartimiento intercelular epitelial y lo 
introduce en el tejido conjuntivo subepitelial (lámina 
propia). El líquido que ingresa en la lámina propia 
pasa rápidamente a los abundantes capilares fenestra- 
dos y a las vénulas que están justo debajo del epitelio. 
Los autores de los estudios del transporte líquido en la 
vesicula biliar fueron los primeros en demostrar el 
papel esencial del compartimiento intercelular en el 
transporte transepitelial de un líquido isotónico desde 
la luz hacia los vasos. 


B PÁNCREAS 


Generalidades 


El páncreas es una glándula alargada en la que se 
describen una cabeza, un cuerpo y una cola. La cabe- 
za es una porción expandida que está ubicada en la 
curva con forma de C que describe el duodeno (fig 
18.19). Está unida al duodeno por tejido conjuntivo. El 
cuerpo del páncreas, de ubicación central, cruza la 
linea media del organismo humano y la cola se exten- 
de hacia el hilio del bazo. El conducto pancreático 
principal (de Wirsung) recorre toda la longitud de la 
glándula y desemboca en la segunda porción del duo- 
deno a la altura de la carúncula mayor a través de un 
segmento final dilatado que también recibe el colédo- 
co (via biliar) y se llama ampolla hepatopancreática 
(de Vater). El esfinter hepatopancreático (de Oddi) 
rodea la ampolla y no sólo regula el flujo de la bilis y 
el jugo pancreático hacia el duodeno sino que también 
impide el reflujo del contenido intestinal hacia el con- 
ducto pancreático. En algunas personas hay un con- 
ducto pancreåtico accesorio (de Santorini) que es un 
vestigio del origen del páncreas a partir de dos primor- 
dios endodérmicos separados que se evaginan del 
intestino anterior embrionario, 

Una capa delgada de tejido conjuntivo laxo forma 
una cápsula alrededor de la glándula. Desde esta cáp- 
sula parten tabiques incompletos que dividen el 
parénquima glandular en lobulillos mal definidos. 
Dentro de los lobulíllos una estroma de tejido conjun- 
tivo laxo rodea las unidades parenquimatosas. Entre 
los lobulilos cantidades mayores de tejido conjuntivo 
rodean los vasos sanguíneos, los nervios y los conduc- 
tos más grandes. Además, en el tejido conjuntivo que 
rodea el conducto de Wirsung hay pequeñas glándu- 
las mucosas que envían su secreción hacia ese con- 
ducto. 


El páncreas es una glándula exocrina y endocrina 


A diferencia del hígado, en el que las funciones exo- 
crina y endocrina se realizan en la misma célula, la fun- 
ción doble del páncreas está repartida entre dos com- 
ponentes estructurales distintos. 


Vesicula biliar 


Fig. 18-19. Diagrama del páncreas, el duodeno y 
los conductos excretores asociados. El conducto 
pancreático principal (de Wirsung) atraviesa toda la longi- 
tud de la glándula y desemboca en el duodeno junto con el 
colédoco. Es común que haya un conducto pancreático 
accesorio (de Santorini), como se ilustra aquí, que también 
desemboca en el duodeno pero separado del conducto de 
Wirsung, a la altura de la llamada carúncula menor, El sitio 
donde desembocan el colédoco y el conducto de Wirsung 
está marcado por la carúncula mayor, que es visible sobre la 
superfice de la mucosa dudodenal 
Y 


+ El componente exocrino sintetiza y secreta enzimas 
hacia el duodeno que son indispensables para la 
digestión en el intestino, 

+ El componente endocrino sintetiza las hormonas 
insulina y glucagón y las secreta hacia la sangre, 
Estas hormonas regulan el metabolismo de la gluco- 
sa, los lípidos y las proteinas en el organismo. 


El componente exocrino se halla en toda la exten- 
sión de la glándula; dentro de él hay dispersos cúmu- 
los celulares bien definidos llamados islotes de 
Langerhans que constituyen el componente endocrino, 


Páncreas exocrino 


El páncreas exocrino es una glándula serosa 

El páncreas exocrino es muy parecido a la glándula 
parótida, con la que puede confundirse. Los adenóme- 
ros son de forma acinosa o tubuloacinosa y están com- 
puestos por un epitelio simple de células serosas pira- 
midales (fig. 18.204 y lámina 64, p. 661). Las células 
tienen una superficie libre (luminal) angosta y una 
superficie basal ancha. La cantidad de tejido conjuntivo 
períacinoso es minima. 
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APARATO DIGESTIVO 


Conducto colector intralobulilar 
SA Ao Conducto intercalar 


'Gránulos de cimógeno 
Célula centroacinosa 


rafía de un cone 


fino de material incluido en plástico y teñido con H-E se ve el inicio de un condu 
tico. Las células que forman el conducto dentro del acne 
las secretoras se distinguen muy bien los gránulos de © 

tra el comienzo de un conducto intercalar. Obsérvense la 
ácino. Constituyen el revestimiento epitelial inicial del 


intercalar dentro de un ácino pancre 


s centroacinosas. En el citoplasma apical de las 
860 x. b. En este diagrama es ico se ilus- 

las células centroacinosas dentr 
ercalar, que drena en un conducto colector intralobulllar 


in y las formas 


Las células secreroras serosas del ácino producen los — por lo que se tiñen muy pálidamente con la eosina, Esta 
precursores de las enzimas digestivas del páncreas. tinción debil sirve para identificarlas en los cortes his- 
ácinos pancreáticos son singulares entre las unidades os de rutina 
secretoras glandulares porque el conducto inicial que 


Los gránulos de cimógeno contienen 


parte del ácino, o sea el conducto intercalar, en real 
j; aeaa varias enzimas digestivas en una forma inactiva 


dentro del adenó n 


dad comien: 
18.20b). Las céh 


mas pancreáticas pueden digerir la mayoría 


s del conducto que est 


ácino reciben el nombre de células centroacinosas. los alimentos. A cont 


zimas) contenidas en los gránulos 


Las células de los ácinos se caracter inactiv: 


8 basofilia bien definida en el citoplasma basal y por grå- mógeno pancreáticos y se mencionan las sustan 

È nulos de cimógeno acidóflos en su citoplasma apical cias especificas que digieren una vez activadas 

Š (véase fig 18.202). Los gránulos de cimógeno son muy 

É abundantes en el páncreas de las personas que están en © Endopeptidasas proteolíticas (tripsinógeno. quimio- 
estado de ayuno. Las células centroacinosas aplanadas  ripsinógeno) y exopeptidasas protcoliticas (procar- 

646 — carecen de ergastoplasma y nulos de secreción, boxipeptidasa, proaminopeptidasa), que digieren las 


proteinas al romper sus enlaces peptídicos internos 
lendopeptidasas) o los enlaces peptidicos de los 
aminoácidos de los extremos carboxiloterminal o 
aminoterminal. 

Enzimas amilolíticas (G-amilasa), que digieren los 
carbohidratos al romper los enlaces glucosidicos de 
los polímeros de la glucosa. 

Lipasas, que digieren los lípidos al romper los enla- 
ces éster de los triacilgiceroles para liberar ácidos 


grasos. 
Enzimas nucleoliticas (desoxirribonucleasa y ribonu- 
deasa), que digieren los ácidos nucleicos y dejan 
libres sus mononuclcótidos. 


las enzimas digestivas pancreáticas sólo se activan 
wés de alcanzar la luz del intestino delgado, Al 
ipio la actividad proteolítica de las enzimas (ente- 
asas) en el gfucocaliz de las microvellosidades de 
células absortivas intestinales convierte el tripsinó- 
en tripsina, una poderosa enzima proteolítica. La 
ina luego cataliza la conversión de otras enzimas 
was, así como la digestión de proteínas en el 
jimo proveniente del estómago. 
Cuando se usa el MET la basoflia citoplasmática de 
células acinosas pancreáticas corresponde a un 
lenso conjunto ordenado de RER y ribosomas libres. 
presencia de estos orgánulos abundantes concuerda 
#l alto grado de actividad sintética de proteínas que 
vrolla las células acinosas (fig, 1821). En el cito- 
sma apical hay un aparato de Golgi prominente que 
icipa en la concentración y en el envasado de los 
Juctos de secreción. Las mitocondrias son pequeñas 
aunque están presentes en todo el citoplasma, se ven 
centradas entre las cisternas del RER. Las células 
osas están unidas entre si por complejos de unión 
icados a la altura de sus polos apicales. Estos com- 
ejos aíslan el espacio intercelular lateral de la luz del 
hacia la cual se extienden microvellosidades 
tas desde la superficie celular apical y se liberan 
gránulos de cimógeno por exocitosis 


ma de conductos excretores 
páncreas exocrino 


Las células centroacinosas (véase fig 18.204) están 

el comienzo del sistema de conductos excretores del 

increas exocrino. Poseen un núcleo central aplanado 

el citoplasma adelgazado, característico de una celula 
sa. 


células centroacinosas son células 
conductos intercalares dentro del ácino 


Las células centroacinosas se continúan con las célu- 
del conducto intercalar corto que está fuera del 
mo, La unidad estructural del ácino y las células cen- 


troacinosas se asemejan a un globo pequeño (el ácino) 
contra el cual se hubiese empujado un tubo (el conduc- 
10 intercalar). Los conductos intercalares son cortos y 
drenan en conductos colectores intralobulilares, En el 
páncreas no hay conductos estriados (secretores). 

La compleja red ramificada de conductos intralobu- 
lilares drena en los conductos imterlobulillares, que 
son más grandes y están compuestos por un epitelio 
cilindrico bajo en el que puede haber células entero- 
endocrinas y a veces células caliciformes. Los conduc- 
tos interlobulillares, a su vez, terminan directamente 
en el conducto pancreático principal (de Wirsung). 
que atraviesa toda la glándula paralelo a su eje longi- 
tudinal y le otorga a esta porción del sistema de con- 
ductos el aspecto de un espinazo de pescado (véase 
fig 18.19). En la cabeza del páncreas hay otro con- 
ducto grande que es el conducto pancreático acceso- 
rio (de Santorini). 


Los conductos intercalares añaden bicarbonato y 
agua a la secreción exocrina 


El páncreas secreta alrededor de 1 L de liquido por 
dia, más o menos el mismo volumen que el inicial de 
bilis secretado por el higado. Mientras que la bilis se 
concentra en la vesicula biliar, todo el volumen de la 
secreción pancreática es enviado al duodeno. En tanto 
que los ácinos secretan un volumen reducido de liqui: 
do con proteinas abundantes, las células del conduc 
10 intercalar secretan un gran volumen de liquido con 
mucho sodio y bicárbonato. El bicarbonato sirve para 
neutralizar la acidez del quimo que entra en el duode- 
no desde el estómago y para establecer el pH óptimo 
para la actividad de las enzimas pancreáticas princi- 
pales. 

La secreción exocrina del pâncreas está sometida 
a un control hormonal y nervioso 


Dos hormonas secretadas por las células enteroen- 
docrinas del duodeno, la secretina y la colecistocinina 
(CCK), son los reguladores principales del páncreas 
exocrino (véanse cuadros 17.1 y 17.2), La entrada del 
quimo ácido en el duodeno estimula la liberación de 
estas hormonas hacia la sangre, 


+ La secretina es una hormona polipeptídica (27 ami- 
noácidos) que estimula a las células de los conduc- 
tos excretores para que secreten una gran cantidad 
de líquido con una concentración elevada de HCO,” 
pero un contenido escaso o nulo de enzimas. 

+ La CCK es una hormona polipeptidica (33 amino- 
cidos) que determina que las células acinosas secre- 
ten sus proenzimas. 


La acción coordinada de las dos hormonas causa la 
secreción hacia el duodeno de un gran volumen de 
líquido alcalino con enzimas abundantes. Además de 
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Fig. 18-21. Microfotografía electrónica del citoplasma apical de varias células acinosas pancreáti 
cas. Una célula acinosa está circunscrita por la /inea de puntos. Los núcleos (N) de las células contiguas se atisban en los 
ángulos derecho e izquierdo de la microfotografía. El citoplasma apical contiene una abundancia de retículo endoplasmá: 
tico rugoso (/ER), mitocondrias (M), gránulos de cimógeno (Z) y componentes del aparato de Golgi (G). La superficie apk- 
cal de las células da hacia una luz (L) en la que se liberan los gránulos de cimógeno. Se señala un complejo de unión U0) 


que está cerca de la luz, 20 000 


las influencias hormonales, el páncreas también recibe 
inervación autónoma. Las fibras nerviosas simpáticas 
intervienen en la regulación del flujo sanguineo pan- 
creático. Las fibras parasimpáticas estimulan la activi- 
dad de las células acinosas y también de las centroaci- 
nosas. Los somas neuronales que a veces se ven en el 
Páncreas pertenecen a neuronas posganglionares para- 
simpáticas. 


Páncreas endocrino 


El páncreas endocrino es un órgano difuso que 
secreta hormonas que regulan la concentración 
de la glucosa en la sangre 


Los islotes de Langerhans, o sea el componente 
endocrino del páncreas, están dispersos por todo el 
Organo en la forma de agrupaciones celulares de tama- 


ño variable (fig 
Constituyen alrededor del 1 al 2% del volumen del pán- 


1822), Estas agrupaciones celulares 


reas y son más abundantes en la cola. Los islotes indi 
duales pueden contener sólo algunas células o varios 
centenares de ellas (lámina 64, fig, 2, p. 661). Sus celu 
hs poliédricas se distribuyen en cortos cordones irre- 


pilares que están rodes 
Capilares [enestrados. Las células endocrinas definitivas 
semanas 9 y 12 


los por una profusa red de 


de los islotes se desarrollan entre 
de la gestación 
En los cores tenidos con H-E los islotes de 
Langerhans aparecen como cúmulos de células pálidas 
rodeados por los ácinos pancreáticos que se iñen con 
na intensidad mayor. En los preparados de rutina no 
ts práctico intentar la identificación de los diversos 
1823). Sin 
embargo, luego de la fijación en Zenker-formol y la tin 
Mallory-a 
es de célul 


ss celulares que hay en los islotes ( 


es posible identifi 
A (alfa), B (beta) 


14). Con este método 


tión con el método de 


čar tres tipos principa 
y D (delta) (cuadro 18.2 y fig. 1 
Ís células A se tiñen de rojo, las células B lo hacen de 
pardo anaranjado y las celulas D se colorean de 
Alrede 
esto técnica. El MET permite la identificación de los 


ul 


yr del 5% de las célul 


parece no teñirse con 


tipos celulares principales por el tamaño y la densidad 


Mis entrados de secreción. 
Las células insulares, excepto las B, son 


equivalentes de las células enteroendocrinas 
de la mucosa gastrointestin 


Ade 
lares se han identificado otros tres tipos celulares 
menores mediante una combinación de MET e inmu- 
hocitoquí 


ás de los tres tipos principales de células insu- 


ica (cuadro 18.3), Cada tipo celular puede 


correlacio 


se con una hormona específica y cada uno 
dentro del islote 
10% del tot: 


tiene una ubicación determinada 


Las células B forman cerca del de 


están ubicadas en la región central del islote. Secretan 


insulina (véase cuadro 18.2) y contienen abundantes 
gránulos de secreción de unos 300 nm de diámetro con 


tn centro denso poliédrico y una matriz p: 


que el centro poliédrico es insulina cristaiz 
Las células A constituyen entre el 15 y el 20% de la 
población insular humana y en general están ubic 


en la periferia de los islotes. Secretan glucagón (véase 
cuadro 18.2) y contienen gránulos de secreción de 
nos 250 nm de diámetro que son de tamaño más uni- 
forme y están n 


s hacinados en el citoplasma que los 
gránulos de las células B. El gránulo contiene el gluca- 
gon (fig. 18:25) 

Las células D totalizan entre el 5 y el 10% del tejido 
endocrino pancreático y también son periféricas en el 
islote, Estas celulas secretan somatostatina, 
contenida en gránulos de secreción que son más gran- 
des que los de las células A y las células B (300 a 350 


que está 


Fig, 18-22, Microfotografía del páncreas. En este 
corte teñido con H-E se ven varios lobulllos separados por 
tabiques de tejido conjuntivo que son continuos con la cap» 
sula delgada que rodea la glándula. Los lobulilos pancrea- 
ticos están formados principalmente por los ácinos exocri- 
nos y su sistema de conductos intralobulilares, La mayoria 
de los lobulilos exhiben pequeñas siluetas redondeadas 
pálidas que corresponden a los islotes de Langerhans (fle- 
chas). Junto a los lobulilos (abajo, a la izquierda) hay un 
conducto interlobulilar grande que pertenece al páncreas 
exocrino, 25 x 


nm) y contienen material de densidad electrónica baja 


o mediana (véase fig 18.25), 


Las células insulares menores constituyen alrededor 
del 5% 
células po 
Mallory-az 


en el cuadro 183. 


del tejido del islote y corresponderían a las 


idas que aparecen con la coloración con 
n. Sus características y funciones se reseñan 


Genas observaciones indican que algunas células 


secretarían más de una hormona. La tinción inmunoci 


toquímica ha permitido comprobar la presencia de 
varias hormonas además del glucagón en el citoplasma 
de las células A. Entre estas hormonas se encuentran el 
péptido inhibidor gástrico (GIP), la CCK y la hormona 
adrenocorticotrofa (ACTH)-endorfina. Aunque no hay 
indicios morfológicos concluyentes sobre la presencia 


de células G (secretoras de gastrina) en los islotes, la 
gastrina también podría ser secretada por una o más 
de las células insulares. Giertos tumores de células insu- 


lares pancreáticas secretan gran cantidad de gastrina, 
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Fig. 18-23. Microfotografías de islotes de Langerhans. a. Este preparado de rutina teñido con H-E no permite 
identificar con facilidad los tipos especificos de células insulares. En el mejor de los casos puede suponerse que las células 
pequeñas (flechas) en la periferia del islote probablemente sean células A. 360 x. b. Esta microfotografía es de un islote de 
Langerhans que se ha sometido a una impregnación argéntica con la técnica de Grimelius, la cual tiñe las células secreto- 


ras de glucagón. Las células A, que se impregnan con la plata, están distribuidas en la periferia del islote. 360 x. 
Pi 


por lo que producen una secreción excesiva de ácido 
en el estómago (síndrome de Zollinger-Fllison). 


Funciones de las hormonas pancreáticas 


Todas las hormonas secretadas por el páncreas 
endocrino regulan funciones metabólicas de manera 
sistémica, regional (en el aparato digestivo) o local (en 
el mismo islote) 


La insulina, la principal hormona secretada por el 
tejido insular, disminuye la concentración 
de glucosa en la sangre 


La insulina, que es el producto de secreción endo: 
crina más abundante y ejerce sus efectos principales 
sobre el higado, el músculo esquelético y el tejido adi- 
poso, desarrolla múltiples acciones individuales en 
cada uno de estos tejidos. En general la insulina esti- 
mula: 


+ La captación de la glucosa de la circulación. En este 
proceso intervienen transportadores especificos de 
glucosa en la membrana celular. 

+ El almacenamiento de la glucosa por activación de 
la glucógeno sintetasa y la sintesis ulterior de gluco- 
geno. 


CUADRO 
Tinción del 
citoplasma con 
Tipo celular Porcentaje Mallory-azán Producto Gránulos (MET) 
A 1520 Rojo Glucagon Alrededor de 250 nm; núdeo denso excêntrico rodeado 
por una sustancia dara 
B 6070 Pardo anaranjado Insulina Alrededor de 300 nm; muchos con un núdeo denso 
cristalino (anguloso) rodeado por una sustancia clara 
D 510 Azul Somatostatina Alrededor de 325 nm; matriz homogénea 


+ La fosforilación y la utilización de la glucosa al pro- 
mover la glucólisis dentro de las células 


La falta de insulina o la producción de cantidades 
insuficientes de esta hormona conducen a la hiperglu- 
emia (aumento de la concentración de glucosa en la 
sangre) y la glucosuria (presencia de glucosa en la 
orina), signos de un trastorno conocido como diabetes 
mellitus, 

Además de sus efectos sobre el metabolismo de la 
glucosa, la insulina estimula la sintesis de glicerol e 
inhibe la actividad de la lipasa en los adipocitos. La 
insulina circulante también aumenta la cantidad de 
aminoscidos captados por las células (que puede com- 


Mallory-azán. £l citoplasma de las células 
A se tiñe de rojo, el de las células B (que 
constituyen la mayoría de las células insula- 
res) se colorea de pardo anaranjado y el de 
las células D se tiñe de azul. 


prender el cotransporte con la glucosa) e inhibe el cata- 
bolismo de las proteínas. Parece que la insulina es 
indispensable para el crecimiento y la función norma- 
les de las células, según se ha demostrado en sistemas 
de cultivo de tejidos. 


El glucagón, que se secreta en cantidades casi tan 
altas como las de insulina, aumenta 
la concentración sanguínea de la glucosa 


Las acciones del glucagón son en esencia las reci- 
procas de las de la insulina, Esta hormona estimula la 
liberación de glucosa hacia la sangre y promueve la 
gluconeogénesis (sintesis de glucosa a partir de meta- 
bolitos de aminoácidos) y la glucogenólisis (degrada- 


Ubicación 

Tipo celular Secreción (además de los islotes) Acciones 

Teua PP celula FP Polpeptido Estimula las células prinapales gástricas, inhibe la secreción 

pancreático e bils y la motilidad intestinal, inhibe la secreción de 
HCO; y de enzimas pancrestcas 

Caa D-1 También en los ácinos exocri- Similares a las del glucagón (hiperglucemiante y glucogeno- 
os y en el epitelio delos ico), también afecta la actividad secretora y la motilidad 
conductos excretores* el intestino; estimula la secreción exocrina pancreática 

Colla EC También en los acinos exocri-  Secretina: actúa localmente para estimular la secreción de 
nos y en el epitelo delos HCO; en el jugo pancreático y la secreción enzimática 
conductos excretores* del páncreas. 


Motilina: aumenta la motilidad gástrica e intestinal 
Sustancia P: tiene propiedades de neurotransmisor 


A polpégtido pancréarico; EC, enteroromafin 


sa ubicación pone de rebela ontogenia del páncreas como derivado del intestino embrionario. 
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Fig. 18-25. Microfotografía electrónica de células de un islote de Langerhans del páncreas, En la parte 
superior de la fotografía aparece una célula A que contiene los gránulos característicos (flechas) con un centro esferoidal 
denso rodeado por un espacio claro y luego una membrana. Esta célula también exhibe un aparato de Golgi caracteristi- 
camente bien desarrollado. En la parte inferior de la fotografía hay una célula D que contiene una gran cantidad de grå- 
nulos rodeados de membrana y de electrondensidad moderada (puntas de flecha). 15 000 x. 


ción del glucógeno) en el hígado. El glucagón también 
estimula la proteólisis para promover la gluconcogéne- 
sis, moviliza grasas de los adipocitos y estimula la lipa- 
sa hepática. 


La somatostatina inhibe la secreción de insulina 
y de glucagón 


Peso 
Hormona molecular (Da) Estructura 
Insulina 57006000 Dos cadenas proteicas. 
ligadas por puentes. 
disulfuro; cadena a. 21 
aminoacidos; cadena B, 
30 aminoácidos 
Glucagón 3500 Polipéptido lineal: 29 
_aminoacidos 
Somatostatina 1638 Polipéptido ciclico: 14 
O O z 
ve 3300 Polipéptido lineal: 28 
18 aii __ amimoscidos 
Polipéptido 4200 Polipéptido lineal 
pancretico. 


La somatostatina es secretada por las células D de 
los islotes, Es idéntica a la hormona secretada por el 
hipotálamo que regula la liberación de somatotrofina 
(hormona del crecimiento) desde la adenohipolisis 
Aunque la función precisa de la somatostatina en los 
islotes no está clara, se ha demostrado que inhibe la 
secreción de insulina y de glucagón 

Las caracteristicas moleculares de las hormon 
principales y de algunas de las hormonas menores sin- 
tetizadas por los islotes de Langerhans se rescñan en el 
cuadro 184. 


Regulación de la actividad insular 


Una glucemia superior a la normal de 70 mg/100 
ml. (70 mg/dL) estimula la liberación de insulina desde 
las células B, lo que conduce a la captación y el alma- 
cenamiento de la glucosa por el higado y el músculo. 
La disminución de la glucemia resultante detiene la 
secreción de insulina. Algunos aminoácidos también 
estimulan la secreción de insulina, sea solos o en con 
junto con una hiperglucemia, El aumento de la concen 
tración de ácidos grasos en la sangre también estimula. 
la liberación de insulina, como lo hacen la gastrina, la 
CCK y la secretina circulantes. La CCK y el glucagón, 


liberados en los islotes por las células A, actúan por un 
mecanismo. paracrino para estimular la secreción de 
insulina por las células B- 

Las glucemias inferiores a 70 mg/100 mL estimulan 
la liberación de glucagón; las glucemías muy superio- 
tes a 70 mg/100 mL. inhiben la secreción del gJucagón 
El glucagón también se libera en respuesta a una con 
centración baja de ácidos grasos en la sangre. La insu 
lina inhibe la liberación de glucagón por las células A, 
pero a causa de la circulación en cascada del islote 
(véase luego) esta inhibición se efectúa por una acción 
hormonal de la insulina transportada en la circulación 
general 

Los islotes tienen inervación simpática y parasimpá- 
tica. Alrededor del 10% de las células insulares poseen 
terminaciones nerviosas en contacto directo con su 
membrana plasmática. Entre las células hay uniones de 
hendidura (nexos) bien desarrolladas, Los fenômenos 
iónicos desencadenados por los neurotransmisores a la 
altura de las terminaciones sinápticas se transmiten de 
una célula a otra a través de estas uniones. Los nervios 
“utónomos ejercerían efectos directos sobre la secre- 
ción hormonal de las células A y de las células B. 

la estimulación parasimpática (colinérgica) aumenta 
ln secreción tanto de insulina como de glucagón, mien- 
tras que la estimulación simpática (adrenérgica) aumen- 
tala secreción del glucagón pero inhibe la liberación de 


la insulina. Este control nervioso de la insulina y el glu- 
cagón contribuiría a la disponibilidad de glucosa circu- 
lante en las reacciones de estrés. 


La irrigación sanguínea del pánercas provee una 
perfusión en cascada de los islotes y los ácinos 


Varias arteriolas entran en la periferia de los islotes 
y se ramifican ex, capilares fenestrados. En los seres 
sanos los capilares irrigan las células A y D en la 
periferia antes de que la sangre alcance las células B 
centrales. Los vasos de mayor calibre que hay en los 
tabiques que penetran hasta la porción central del islo- 
te también se acompañan de células A y D, de modo 
que la sangre que llega hasta las células B siempre ha 
irrigado primero las células A y D. 

Capilares eferentes grandes abandonan el islote y se 
ramilican en las redes capilares que rodean los ácinos 
del páncreas exocrino. Este flujo en cascada recuerda 
los sistemas porta de otras glándulas endocrinas (hipó- 
fisis, suprarrenales). 

Las secreciones de las células de los islotes ejercen 
efectos reguladores sobre las células acinosas: 


hu 


+ La insulina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y 
la CCK estimulan la secreción exocrina. 

+ El gjucagón, el polipéptido pancreático (PP) y la 
somatostatina inhiben la secreción exocrina. 
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E GENERALIDADES DEL 
APARATO RESPIRATORIO 


El aparato respiratorio está compuesto por dos pul- 
mones y una serie de vías aéreas que los comunican 
con el exterior. Dentro de los pulmones las vias aéreas 
se ramifican en conductos cada vez menores hasta 
alcanzar los espacios aéreos más pequeños, llamados 
alvéolos (fig. 19.1) 

Este aparato cumple tres funciones principales: con- 
ducción del aire, filtración del aire ¢ intercambio de 
gases (respiración). Esta última ocurre en los alvéolos. 
Además, el aire que atraviesa la laringe sirve para gene- 
rar los sonidos del habla (fonación) y el aire que pasa 


Aparato respiratorio 


M GENERALIDADES DEL APARATO RESPIRATORIO 662 


por la mucosa olfatoria de las cavidades nasales | 
porta partículas que estimulan los receptores del 
El aparato respiratorio también cumple en 
funciones endocrinas (producción y secreción 
monas) y participa en la regulación de las 
inmunitarias a los antígenos inhalados. 

Los pulmones se desarrollan en el embi 
una evaginación ventral del intestino anterior 
secuencia, el epitelio de las vías respiratoris 
origen endodérmico. Este divertículo 

cial crece dentro del mesénquima torácico. 
lagos bronquiales, el músculo liso y los otros 
tos del tejido conjuntivo derivan del 
torácico, 
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respiratorios. 


19-1. Diagrama de las vías respiratorias. 
cavidades nasales, la rinofaringe, la orofaringe, la 
la tráquea, los bronquios y los bronquiolos for- 
la porción conductora de las vias aéreas. El intercam- 
gaseoso ocurre en la porción respiratoria, que está 
sta por los bronquiolos respiratorios, los conduc- 
¡alveolares, los sacos alveolares y los alvéolos. (Basada 
Boileau G. A Method of Anatomy. Baltimore: Williams 
Ilkins, 1980.) 


vias aéreas del aparato respiratorio están 
en una porción conductora y una 
respiratoria 


La porción conductora del aparato respiratorio está 
la por las vías aéreas que conducen a los sitios 
respiración dentro de los pulmones, donde ocurre 
xrambio gaseoso. Las vías de conducción com- 
tanto las que están fuera como las que están 
de los pulmones. 
as partes de la via aérea que están fuera de los pul- 
iones son: 


'Cavidades nasales (y, durante la espiración forzada, 


Tráquea. 
Bronquios principales (primarios) 


Dentro de los pulmones los bronquios principales, 
también llamados bronquios fuente, sufren una ramifi- 
cación extensa para finalmente dar origen a los bron- 
quiolos de distribución. Los bronquiolos constituyen la 
pane final de la porción conductora. En conjunto, los 
bronquios intrapulmonares y los bronquiolos forman el 
árbol bronquial 

La porción respiratoria es la parte de la vía aérea en 
la cual se produce el intercambio gaseoso. Comprende 
úsecuencialmente las estructuras siguientes: 


Bronquiolos respiratorios. 
Conductos alveolares. 
Sacos alveolares. 
Alvéolos. 


Los vasos sanguíneos entran en los pulmones junto 
con los bronquios. Las arterias se ramifican en vasos 
mås pequeños mientras siguen el árbol bronquial den- 
tro del parénquima pulmonar. Los capilares establecen 
un contacto estrecho con las unidades respiratorias ter- 
minales, o sea los alvéolos. Esta relación íntima entre 
los espacios aéreos alveolares y los capilares pulmona- 
res es el fundamento estructural del intercambio de 
gases dentro de los pulmones. Las características esen- 
ciales de la irrigación sanguínea pulmonar se describen 
en la página 684. 

El aire que pasa a través de las vías aéreas tiene 
que ser acondicionado antes de que alcance las uni- 
dades respiratorias terminales, El acondicionamiento 
ocurre en la porción conductora del aparato respira- 
torio y comprende el calentamiento, la humectación y 
la eliminación de partículas. Las secreciones mucosas 
y serosas desempeñan un papel muy importante en el 
proceso de acondicionamiento. Estas secreciones 
humedecen el aire y también atrapan las particulas 
que han conseguido eludir los gruesos pelos cortos 
especiales, llamados vibrisas, que hay en las cavida- 
des nasales, El moco, aumentado por estas secrecio- 
nes serosas, también impide la deshidratación del 
epitelio subyacente por el aire en movimiento. Casi 
toda la superficie luminal de las vias de conducción 
está cubierta por moco que es producido en forma 
continua por las células caliciformes y las glándulas 
mucosectetantes de las paredes de estas vías. El moco 
y las demás secreciones son desplazados hacía la 
faringe por medio de los movimientos de barrido 
coordinados de los cilios y luego normalmente son 


degluridos. 


E CAVIDADES NASALES 


Las cavidades nasales son fosas o cámaras pares 
separadas por un tabique ósco y cartilaginoso, Cada 
cavidad está comunicada por delante con el exterior a 
través de las narinas (orificios del vestíbulo de la nariz) 
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Fig. 19-2. Diagrama de la relación de la faringe con los aparatos respiratorio y digestivo. La l; 
está dividida en tres partes: rinofaringe, orofaringe y laringofaringe. Está situada detrás de las cavidades nasales, de la 
dad oral y de la laringe y se extiende caudalmente hasta el comienzo del esófago, La faringe es compartida por los ap 
tos respiratorio y digestivo. Este corte sagital también hemisecciona los cartílagos grandes que forman el esqueleto de 
laringe (es decir, la epiglotis y los cartlagos tiroides y cricoldes). Obsérvense los pliegues ventricular y vocal en la 
media de la laringe, más o menos a la altura del cartilago tiroides. Esta parte de la laringe tiene a su cargo la g 

de sonidos por la vibración audible de los pliegues vocales (cuerdas vocales) 


y por detrás con la rinofaringe a través de las coanas 
(fig: 19.2). Las cavidades nasales están divididas en tres 
regiones 


+ Vestibulo. 


+ Segmento respiratorio. 
* Segmento olfatorio. 


Vestíbulo de la cavidad nasal 


El vestíbulo está comunicado por delante con el 
exterior Posee un revestimiento de epitelio estratificado 
plano que es una continuación de la epidermis de la 
piel de la cara y contiene una cantidad variable de pelos 
rígidos (vibrisas) que atrapan particulas grandes antes 
de que sean transportadas por la corriente de aire al 
resto de la cavidad. También hay glándulas sebáceas y 
su secreción ayuda a atrapar el material particulado. 
Hacia atrás, donde termina el vestíbulo, el epitelio estra- 
tificado plano se adelgaza y sufre una transición hasta 
convertirse en el epitelio seudoestratficado cilindrico 
que caracteriza el segmento respiratorio. En este sitio 
no hay glándulas sebáceas, 


Segmento respiratorio de 
la cavidad nasal 


El segmento respiratorio forma la mayor pane d 
volumen de las cavidades nasales. Está tapizado por! 
epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado y la 
propia subyacente se adhiere al. periostio -del h 
contiguo. 

La pared medial del segmento respiratorio de 
cavidad (tabique nasal) es lisa pero las paredes la 
les son irregulares porque tienen repliegues con lo 
de crestas llamados cornetes. Los cornetes nasales, 
sempeñan una función doble: aumentan la e: 
de la superficie de la mucosa respiratoria y ca 
turbulencia en el flujo aéreo para permitir un a 
cionamiento más eficaz del aire inspirado, 

El epitelio scudoestratficado cilindrico ciliado 
segmento respiratorio está compuesto por cinco tip 
celulares: 


+ Células ciliadas, que son células cilíndricas altas 
cilios que se proyectan dentro del moco que cl 
la superficie del epitelio. 


no 


Células caliciformes, que sintetizan y secretan moco. 
Células en cepillo, una designación general para las 
células de las vias respiratorias que poseen microve- 
llosidades romas cortas. 

e Celulas de gránulos pequeños, que se parecen a las 
células basales pero tienen gránulos de secreción 
Células basales, que son células madre de las que 
derivan los otros tipos celulares. 


El epitelio del segmento respiratorio de la cavidad 
sl es esencialmente el mismo que el que tapiza la 
parte de la via aérea que sigue a continuación. 
Como se prefiere estudiar e inspeccionar el epitelio tra- 
en lugar del de la cavidad nasal, los upos celula- 
que se acaban de mencionar se comentan en la sec- 
sobre la tráquea (p. 669). 


mucosa del segmento respiratorio calienta, 
iumedece y filtra el aire inspirado 


a lámina propia del segmento respiratorio posee una 
d vascular extensa que contiene un juego complejo de 
y capilares. La disposición de los vasos permite que el 
“inhalado sea calentado por la sangre que fluye a tra- 
de la parte del asa más cercana a la superficie. Los 
ubicados cérca de la superficie están dispuestos 
n hileras; la sangre fluye perpendicular al flujo de aire, 
de modo similar a como se encontraria en un sistema 
o de intercambio de calor Estos mismos vasos 
dilatarse y trasudar líquido durante las reaccio- 
nes alérgicas o las infecciones virales como la coriza (res- 
fiado común). Entonces la lámina propia se distiende 
acumulación de líquido y la membrana mucosa 
una tumefacción pronunciada con la consi- 
te restricción en el paso del aire, lo que dificulta la 
ración. La lámina propia también contiene glándulas 
muchas con semilunas serosas. Sus secreciones 
tan las de las células caliciformes que hay en el 
seudoestratificado cilíndrico de revestimiento. 

Al aumentar la extensión de la superficie de la 
nucosa los cornetes nasales aumentan la eficacia con 
que se calienta el aire inspirado. Los cornetes también 
imentan la eficacia de la filtración del aire inspirado a 
és del proceso de precipitación turbulenta. La 
corriente de aire es dividida en remolinos por los cor- 
netes. Las particulas suspendidas en la corriente de aire 
son expulsadas del chorro y se adhieren a la pared 
“cubierta de moco de la cavidad nasal. Las partículas 
atrapadas en esta capa de moco son transportadas hacia 
a faringe por medio de los movimientos de barrido 
coordinados de los cilios y luego se degluten. 


Segmento olfatorio de la 
cavidad nasal 


El segmento olfatorio está situado en parte del techo 
ide cada cavidad nasal y, en una extensión variable, en 


las paredes lateral y medial contiguas. Está tapizado por 
una mucosa olfatoria especializada, En el tejido vivo 
esta mucosa se distingue por su color pardo amarillen- 
to leve causado por pigmento en el epitelio olfatorio y 
las glándulas olfatorias asociadas. En los seres huma- 
nos la extensión total de la mucosa olíatoria es de sólo 
unos pocos centímetros cuadrados; en los animales con 
un sentido del olfato agudo se considera que la super- 
ficie cubierta por la mucosa olfatoria es mucho mayor. 

La lámina propia de la mucosa olfatoria está en con- 
tigðidad directa con el periostio del hueso subyacente 
(lámina 65, fig 1, p. 687). Este tejido conjuntivo con- 
tiene una abundancia de vasos sangulneos y linfáticos, 
nervios. olíatorios amielínicos, nervios mielínicos y 
glándulas olfatorias. 

El epitelio olíatorio, al igual que el epitelio del seg- 
mento respiratorio, también es seudoestratificado pero 
contiene tipos celulares muy diferentes. Además, care- 
ce de células caliciformes (fig. 19.3 y lámina 65, fig 2, 
p- 087). El epitelio olíatorio está compuesto por los 
siguientes tipos celulares; 


+ Células olfatorias, que son neuronas bipolares que 
ocupan todo el espesor del epitelio. 

+ Células de Sostén, también llamadas células sustenta- 
culares, que son células cilindricas que proveen sos- 
tén mecánico y metabólico a las células olfatorias. 

+ Células basales, que son células madre desde las 
cuales se diferencian las nuevas células olfatorias y 
sustentaculares. 

+ Células en cepillo, que corresponden al mismo tipo 
celular que aparece en el epitelio de otras partes de 
la vía aérea. 


Las células olfatorias son neuronas bipolares que 
poseen una prolongación apical con cilios 


El polo apical (luminal) de cada célula olfatoria es 
una prolongación dendritica que se proyecta por arriba 
de la superficie epitelial en la forma de una estructura 
bulbosa llamada vesícula olfatoria. Varios cilios (10 a 
23) con cuerpos basales típicos surgen de la vesícula 
olfaoria y se extienden radialmente en un plano para- 
lelo al de la superficie epitelial (véase fig. 19.3). Los 
cilios suelen medir hasta 200 pm de longitud y pueden 
superponerse con los cilios de las células olfatorias con- 
tiguas. Se considera que estos cilios son inmóviles pero 
algunas investigaciones indican que tendrían una movi- 
lidad limitada. La membrana plasmática de los cilios 
posee proteinas fijadoras de sustancias odoriferas que 
actúan como receptoras olfatorias, Las moléculas odori- 
feras que llegan se solubilizan en el moco local e inter- 
accionan con las receptoras olfatorias para generar un 
potencial de acción. El polo basal de la célula da origen 
a una prolongación axónica que abandona el comparti- 
miento epitelial para introducirse en el tefido conjunti- 
+o (donde se reime con los es Mao Calas oi 


AY aereo serrano 


$ m cavidades nasales 


torias para formar el nervio olfatorio (par craneano I). 
Los estudios radioautográficos han demostrado que las 
células olfatorias viven alrededor de 1 mes, Si sufren 
lesiones, se reemplazan con rapidez. Las células olfato- 
rías (y algunas neuronas de la división entérica del sis 
tema nervioso autónomo) parecen ser las únicas neuro- 
nas que se reemplazan con facilidad durante la vida 
posnatal 

Las células sustentaculares proveen sostén 
mecánico y metabólico a las células olfatorias 


Las células de sostén son las células más abundan- 
tes del epitelio olfatorio. Los nucleos de estas células 
cilíndricas altas, también conocidas como células sus- 
tentaculares, ocupan una posición más apical en el 
epitelio que los nucleos de los otros tipos celulares, 


lo cual contribuye a su identificación en la microsco- 


pia óptica (véanse fig 19.3 y lamina 65, fig 2, p. 
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687). Estas células poseen microvellosidades abuni 
dantes en su superficie apical y muchas mitocondrias 
En el citoplasma hay una gran cantidad de cistemas 
del retículo endoplasmático liso (REL) y, en un grado 
más limitado, retículo endoplasmático rugoso (RER 
También contienen gránulos de lipofuscina. Entel 

uniones adhe 
s pero faltan los nexos (uniones de hendidura 


estas células y las células olfatorias h: 


rent 
occludentes. Las células sustentaculares 
jera comparable con la de laf 
células gliales porque proveen sostén mecánico y 
metabólico a las células olfatorias 


y las zonul 


funcionan de una m: 


Las células en cepillo son células cilíndricas 
especializadas en la transducción de la percepción 
general 


El epitelio olíacorio también posee células que sl 


fa; posee una expansión apical, la vesicula olfatoria, desde la cual se extienden cs largos inmóviles. Desde su superficie bas 
emite un axón hacia el tejido conjuntivo que se reúne con los axones de otras células olfatorias para formar un nervio olfato 
rio. Las células basales son pequeñas y cubicas y están restringidas en la parte basal del epitelio. En cambio, las células deso 
tén son cilíndricas y se extienden por todo el espesor del epitelio; sus núdeos están ubicados en la región apical de las cél 
Obsérvense la glándula olfatoria (de Bowman) y su conducto excretor que se abre en la superfide de la mucosa: 


Microfotografía de la mucosa olfatoria. El epitelio olfatorio exhibe núdeos en la mayor parte de su espesor, pero los tipos 
lares individuales a los que pertenecen no se pueden distinguir. El tejido conjuntivo subyacente está ocupado en gran pare pa 
una abundante cantidad de glándulas olfatorias (de Bowman), nemos olfatoros y vasos sanguíneos. Obsérvese que ls cane 
ductos excretores de las glándulas olfatorias se extienden desde el adenómero glandular hasta la superficie epitelial. 240%% 
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en una cantidad mucho menor y se llaman cë- 
cepillo: Como ya se menciono, estas células tam- 
encuentran en el epitelio de otras partes de la vía 
ta de conducción. Con el microscopio electrónico las 
en cepillo exhiben grandes microvellosidades ro- 
en su superficie apical, una característica que les da 
z La superficie basal de la célula en cepillo esta- 
¡contacto sináptico con fibras nerviosas que perfo- 
lamina basal. Las fibras nerviosas son ramificacio- 
sales del nervio trigémino (par craneano V) que 

nan en la sensibilidad general y no en la olfacción 
en cepillo parecen participar en la transduc- 

los estímulos sensitivos generales de la mucosa. 


basales son las progenitoras de los 
s tipos celulares maduros 


células basales son células redondeadas peque- 
están situadas cerca de la lámina basal. Sus 
con frecuencia están invaginados y se hallan 

a menor altura que los núcleos de las células 

i, El citoplasma contiene pocos orgánulos, una 
sica concordante con: su función de célula de 

o célula madre. Una característica acorde con su 
enciación en células de sostén es la aparición en 
células basales de prolongaciones que envainan 
ente la primera porción del axón de la célula 
Asi mantienen una relación con la celula olfa- 

a incluso en su estado indiferenciado. 


s glándulas olfatorias representan una 
cteristica distintiva de la mucosa olfatoria 


ss glándulas olfatorias (glándulas de Bowman), una 
cterstica. distintiva de la mucosa, son glándulas 
balveolares serosas ramificadas que envían sus 
ciones protelnáceas hacia la superficie olfatoria a 
vés de conductos (véanse fig 19.3 y lámina 65, fig 
P. 687). Los gránulos de lipofuscina prevalecen en las 
glandulares y, en combinación con los gránulos 
scina de las células sustentaculares del epitelio 
, le imparten una coloración natural pardo 
nta a la mucosa. De los adenómeros glandula- 
parten conductos excretores cortos formados por 
cübicas que atraviesan la lámina basal hacia el 
olfatorio para seguir hasta la superficie epitelial, 
de vierten su secreción. 

secreción serosa de las glándulas olfatorias actúa 
mo trampa y solvente para las sustancias odoríferas 
bjo constante desde las glándulas libra a la mucosa 
restos de las sustancias odoríferas detectadas de 
o que los olores nuevos se puedan percibir conti- 

e conforme aparecen, 
características diagnósticas de la región olfatoria 
ela mucosa nasal en un preparado histológico son los 
olfatorios en combinación con las glándulas 
fatorias en la lámina propia. Los nervios son particu- 
conspicuos a causa del diámetro relativamen- 


te grande de las fibras amielínicas individuales que con- 
tienen (véase fig 19.3). 


Senos paranasales 


Los senos son espacios llenos de aire 
en los huesos de las paredes de la cavidad nasal 


Los senos paranasales son extensiones del segmento 
respiratorio de la cavidad nasal y están tapizados por 
epitelio seudoestratficado cilíndrico ciliado, Reciben su 
nombre de acuerdo con el hueso en el que están situa- 
dos y por eso se conocen como senos (o celdillas) 
etmoidales, seno frontal, seno esfenoidal y senos maxi- 
lares. Están comunicados con la cavidad nasal a través 
de orificios estrechos en la mucosa respiratoria, La 
superficie mucosa de los senos es delgada y el epitelio 
contiene muchas células caliciformes, El moco produci- 
do en ellos es barrido hacia las cavidades nasales por 
movimientos ciliares coordinados. Con frecuencia los 
senos están sujetos al desarrollo de inflamación aguda 
por la infección viral de las vías aéreas superiores, Las 
infecciones graves pueden requerir drenaje fisico. 


B FARINGE 


La faringe comunica las cavidades nasal y oral con la 
laringe y el esófago. Permite el paso del aire y de los 
alimentos y actúa" como cámara de resonancia para la 
fonación. Está situada por detrás de las cavidades nasal 
y oral y de la laringe y en consecuencia se divide en 
tres regiones: rinofaringe, orofaringe y laringofaringe, 
respectivamente (véase fig, 19.2). 

Las partes de la mucosa faringea expuestas a los 
efectos abrasivos de los alimentos están tapizadas por 
un epitelio estratificado plano no queratinizado, mien- 
tras que las no expuestas a abrasión tienen un epitelio 
seudoestratificado ciliado con células caliciformes. La 
lámina propia consiste en un tejido conjuntivo fibro- 
elástico. Por fuera de este tejido con muchas fibras elas- 
ticas se halla el musculo estriado de los constrictores de 
la faringe y todavía más afuera, el tejido conjuntivo de 
la adventicia, Cerca de la unión con el esófago la farin- 
ge posee glándulas mucosas 

Las trompas auditivas (de Eustaquio) comunican la 
rinofaringe con ambos oidos medios. En la pared de la 
rinofaringe hay tejido linfático difuso y nódulos linfáti- 
cos. La concentración de nódulos linfáticos en el límite 
entre las paredes superior y posterior de la rinofaringe 
recibe el nombre de amigdala faringea. 


E LARINGE 


La pante de la vía aérea que está entre la orofaringe y 


la tráquea es el órgano llamado laringe (véase fig, 19.2). 
Este segmento tubular complejo del aparato respiratorio 


e 
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TRAT) arvaronesiarono 


está formado por placas irregulares de cartilago hialino y 
elástico (la epiglotis y las apófisis vocales de los carulagos 
aritenoides). Además de servir como conducto para el 
paso del aire la laringe es el órgano de la fonación 


Los pliegues vocales controlan el flujo de aire a 
través de la laringe y vibran para producir sonido 


Los pliegues vocales, también conocidos como cuer- 


Fig. 19-4. Microfotografía de un corte frontal de la laringe. a. Esta microfotografía muestra tres partes de la 
laringe: el vestíbulo por arriba de los pliegues ventriculares, los ventrículos entre los pliegues ventriculares y par arriba de las 
pliegues vocales y la cavidad infraglótica que se extiende desde los pliegues vocales hasta el cartilago cricoldes. Obséresa 
ue las glándulas mucosas son prominentes en los pliegues ventriculares y que estos tienen un revestimiento de epitelio se 
doestratificado cilíndrico clado típico, El pliegue vocal está compuesto por un epitelio estratificado plano, un ligamento; 
vocal (ligamento tiroaritenoideo) y el músculo vocal subyacente. En la mucosa de la laringe también hay nódulos linfáticos. 
abundantes (flechas). 10 x. b. Gran aumento de la región del pliegue ventricular indicada por el rectángulo superior ena 
que a la izquierda permite ver el epitelio seudoestratificado cilindrico cilado que tapiza la mayor parte de la mucosa lafi 
gea. Muchos adultos no fumadores y prácticamente todos los fumadores tienen placas de epitelio estratificado plano como: 
se ve a la derecha de la microfotografía. 240 x. e. El aumento mayor de la región del pliegue vocal indicada por el rectán= 
gulo inferior en a permite ver el epitelio estratificado plano normal en este sitio. Justo debajo del epitelio está el tejido con= 
Juntivo conocido como espacio de Reinke. Este sitio de importancia clinica carece de vasos linfáticos y está poco vascularizas 


E Laringe 


das vocales verdaderas, son dos repliegues de la mu 
sa que se proyectan dentro de la luz de la laringe ( 
194 y lámina 66, fig, 1, p. 689). Tienen una orient 
ción anteroposterior y definen los límites laterales: 
orificio glótico (rima glotridis), Dentro de cada ple 
vocal hay un ligamento de sostén y músculo esqueléia 
co (músculo vocal). Varios ligamentos y los músa 
intrinsecos de la laringe unen las placas cartilagine 
contiguas y generan la tensión en los pliegues vocales 


s6s — do. En la parte inferior de la microfotografia se ve el ligamento vocal, delimitado por la linea de puntas 240 
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apertura y el cierre de la glotis. Los músculos 
os de la laringe tienen inserciones en la larin- 
estructuras extralaríngeas. Estos músculos mue- 
laringe durante la deglución 
expulsado a través de la glotis puede hacer 
pliegues vocales vibren. Las vibraciones cam- 
o se modifican la tensión aplicada a los plie- 
ss y el diámetro del orificio glótico. Esta 
tación de las vibraciones hace que se produzcan 
de diferentes tonos. 


ventriculares ubicados por arriba de 
vocales son las “cuerdas vocales falsas” 


iba de los pliegues vocales hay un receso 
que recibe el nombre de ventriculo y justo 
ventrículo hay otro par de repliegues de la 
llamados. pliegues ventriculares o cuerdas 
5 falsas (véanse fig. 19.5 y lámina 66, fig 1, p. 
Estos pliegues no tienen tejido muscular intrín- 
las cuerdas vocales verdaderas y. por lo 
modulan la fonación. Sin embargo, los plie- 
Entriculares y el ventrículo laríngeo son impor- 


lA cubierta por un epitelio estratificado plano, 

está la mayor parte de la epiglotis (lámina 66, 

689). El epitelio sirve para proteger la muco- 

ón causada por la corriente de aire en 

0 rápido, El resto de la mucosa de la larin- 

da por el epitelio seudoestratificado cilin- 

que caracteriza a la vía respiratoria (véan- 

y lámina 66, fig 3, p. 689). El tejido 

| aringeo contiene glândulas mucoserosas 

secretan a través de conductos hacia la 
ucosa de la laringe 


un tubo corto y flexible (mide unos 2,5 

y más o menos 10 cm de longitud) que 

o del aire y cuya pared contribuye al 

miento del aire inspirado, se extiende 
inge hasta la mitad del tórax, donde se di 

quios principales (primarios). La luz de 

mantiene abierta a causa de la disposición 

carulaginosos incompletos. 
xd traqueal está compuesta por cuatro capas 


esta por un epitelio seudoestratifica- 
liado y una lámina propia con fibras 
fires. 


+ Submucosa, compuesta por un tejido conjuntivo 
apenas más denso que el de la lámina propia. 

+ Capa cartilaginosa, compuesta por cartílagos hiali- 
nos con forma de C. 

+ Adventicia, compuesta por un tejido conjuntivo que 
adhiere la tráquea a las estructuras contiguas. 


Una característica singular de la tráquea es la presen- 
cia de una serie de cartílagos hialinos con forma de C 
apilados uno encima del otro para crear una estructu- 
ra de sostén (fig 19.5). Estos carulagos, que podrían 
describirse como una armazón esquelética, impiden el 
colapso de la luz traqueal, en particular durante la espi- 
ración. Tejido fibroelástico y músculo liso (el músculo 
traqueal) cierran la brecha entre los extremos libres de 
los carulagos con forma de C en la cara posterior de la 
tráquea contigua al esófago. 


Epitelio traqueal 


El epitelio traqueal es similar al epitelio 
seudoestratificado de otras partes de la vía 
aérea de conducción 


Los tipos celulares principales del epitelio traqueal 
son las células cilindricas cilladas, las células mucosas 
(caliciformes) y lastcélulas basales (figs. 19.6 y 197) 
También hay células en cepillo, aunque en una cantidad 
escasa, asi como células de gránulos pequeños. 


+ Las células ciliadas, que son el tipo celular traqueal 
más abundante, se extienden a través de todo el 
espesor del epitelio, En los cortes histológicos los 
cilios aparecen como “pelitos” cortos que se proyec- 
tan desde la superficie celular apical (lámina 67, ig 
3, p. 691). Cada célula tiene aproximadamente 250 
cilios. Justo debajo se ve una línea oscura que está 
formada por los cuerpos basales de los cilios dis- 
puestos uno al lado del otro (fig. 19.8). Los cilios 
proveen un movimiento de barrido coordinado de la 
cubierta mucosa desde las partes más distales de las 
vías aéreas hacia la faringe. En efecto, las células 
ciliadas actúan en la forma de una “barredora muco- 
dlia” que sirve como un mecanismo protector 
importante para la eliminación de las pequeñas par- 
vículas inhaladas de los pulmones. 

© Las células mucosas tienen un aspecto similar al de 
las células caliciformes intestinales y por eso con 
frecuencia se designan con el mismo nombre, Están 
dispersas entre las células ciliadas y también se 
extienden a través de todo el espesor del epitelio 
(véase fig. 19.8). Después de que han acumulado 
gránulos de mucinógeno en su citoplasma se iden- 
úfican con facilidad en la microscopia óptica 
Aunque es típico que el mucinógeno haya desapare- 
cido en los preparados teñidos con hematoxilina y 
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APARATO RESPIRATORIO 


En la mucosa respiratoria humana el epitelio seudoes- 
tratificado cilindrico cilado puede cambiar y convertirse 
en epitelio estratificado plano. Esta transformación es nor- 
mal en las porciones más expuestas y redondeadas de los 
cornetes nasales, en los pliegues vocales (cuerdas vocales 
verdaderas) y en algunas otras regiones. No obstante, el 
cambio de las caracteristicas del epitelio de la vía aérea 
puede ocurrir en otros sitios cuando el patrón del flujo del 
aire se altera o cuando el aire es impulsado con fuerza, 
como en los tosedores crónicos. En la bronquitis cróni- 
ca y en las bronquiectasías es tipico que el epitelio nor- 
mal de las vías respiratorias en ciertas regiones se transfor- 
me en un epitelio estratificado plano. El epitelio 
modificado es más resistente al estrés físico y a las agre- 
siones pero es menos eficaz desde el punto de vista fun- 
cional. En los fumadores ocurre un cambio epitelial seme- 
Jante. En un primer momento los cilios de las células 
diliadas pierden su patrón de batido sincrónico a causa de 


los elementos nocivos presentes en el humo del cigarrillo 
y por lo tanto se altera la eliminación del moco, Para come 
pensar el fonador comienza a toser con el fin de faltar 
la expulsión del moco acumulado en la vía aérea, en pat: 
ticular en la tráquea. Con el paso del tiempo la cantidad 
de células ciliadas disminuye a causa de la tos crónica. 
Esta reducción de la cantidad de células ciliadas altera aun 
más el epitelio normal y conduce a su reemplazo por un 
epitelio estratificado plano en los sitios afectados de la via 
aérea. 

Las alteraciones epiteliales de esta dase reciben el 
nombre de metaplasia, que es un cambio reversible de 
un tipo de célula madura bien diferenciada a un tipo dite- 
rente de célula madura, Una célula madura dada no cam- 
bia a otro tipo de célula madura sino que la proliferación 
de las células basales da origen al nuevo tipo celular dife- 
renciado. Se considera que estos cambios están controla 
dos y son adaptativos. 


B tráquea 


Fig. 19-5. Microfotografía de un corte transversal de la tráquea y el esófago. a. Esta muestra obtenida 
de un anciano permite ver la relación entre la tráquea y el esófago en la base del cuello. Los anillos cartlaginosos traquea: 
les, que mantienen permeable la tráquea, tienen forma de C. La brecha en el cartilago donde la tráquea es contigua ala 
pared del esófago está cerrada por una membrana fibroelástica que contiene el músculo traqueal y glándulas seromuco 
sas abundantes. En esta muestra el anillo traqueal se ha transformado parcialmente en tejido óseo, un proceso que ocur 
rre en la vejez. El material basófilo es cartílago, mientras que el tejido óseo aparece eosinóflo. Las regiones muy pálidas 
(flechas) corresponden a espacios medulares, 3,25 x b. En esta microfotografía con más aumento se ve una región del ani 
llo traqueal que se ha transformado parcialmente en hueso. En la parte superior de la imagen se ven la mucosa y la sube 
mucosa de la tráquea. Por debajo hay una parte del anillo traqueal. En esta región particular, una porción sustancial del 
cartilago ha sido reemplazada por tejido óseo y médula ósea. En el tejido óseo aparecen laminillas típicas y osteocitos En 
cambio, en el tejido cartilaginoso se ven nidos (grupos) de condrocitos. 100 x. 


19-6. Microfotografía electrónica de una tráquea humana, En esta microfotografía electrónica se ven los 
Sipos celulares principales del epitelio de la tráquea: células epiteliales ciliadas que se extienden hasta la superficie lumi- 
donde tienen los cilios), células caliciformes con gránulos de mucinógeno y células basales (que están confinadas en la 

basal del estrato epitelial cerca del tejido conjuntivo). 1 800 x. (Gentileza del Dr. Johannes A. G. Rhodin.) 


sina (H-E), la identidad de la célula se torna obvia 
por la región clara del citoplasma y la falta de cilios 
en la superficie apical. A diferencia de lo que ocu- 
rre con las células ciliadas, la cantidad de células 
mucosas aumenta en la irritación crónica de las vias 
areas. 

las células en cepillo poseen las mismas caracteris- 
cas generales que las descritas para el epitelio res- 
piraorio de la cavidad nasal (fig. 19.96). Son células 
llndricas con microvellosidades romas en la 
Esuperficie apical. La superficie basal establece con- 
lacio sináptico con una terminación nerviosa afe- 


rente (sinapsis epiteliodendrítica), por lo que se 
considera que las células en cepillo son células 
receptoras. 

Las células de gránulos pequeños son los equivalen- 
tes respiratorios de la clase general de células ente- 
roendocrinas del intestino y sus derivados (fig 
19.9). Su presencia se explica por el desarrollo de 
las vías respiratorias y los pulmones a partir de 
una evaginación del intestino anterior primitivo. 
Las células de gránulos pequeños suelen aparecer 
individualmente en la tráquea y están dispersas en 
muy poca cantidad entre los otros tipos celulares. 


endear a 


AD 
QAT Ararato respIRATOR 
Pr 


3 


B Tráquea 


en 


Fig. 19-7. Microfotografía electró: 
do de la superficie luminal de 


bromquio. Las 
células no ciliadas son las células caliciformes (G). Su super 
ficie se caracteriza por tener pequeñas microvellosidades 
romas que le imparten a la célula un aspecto punteado con 
este aumento escaso. En el resto de la microfotografía apa- 
recen los cilios de las células ciliadas abundantes. 


Obsérvese su disposición “sincrónica” (es decir, que todos 
están inclinados de manera uniforme hacia el mismo lado) 
en esta imagen en la que aparecen tal como estaban cuan- 
do fueron fijados en un momento específico durante su 
movimiento en onda. 1 200 x. 


Con el microscopio óptico son dificiles de distin 
guir de 
cas especiales como la impregnación argéntica, en 


s células basales, salvo que se usen téc 


la que la plata reacciona con los gránulos. El núcleo 
está situado cerca de la membrana basal y el cito 
plasma es un poco más extenso que el de las célu- 
las basales, que son más pequeñas. Con el micros 
copio electrónico de transmisión (MET) a veces se 


Fig. 19-8, Microfotografía del epit 
En el epitelio traqueal (Ep) hay tres tipos celulares principa- 
les: células cilíndricas ciliadas, células caliciformes (G) 
mucosecretantes dispersas entre las células cilladas y célu- 
las basales que están situadas cerca de la membrana basal 
(BM). Las células cilíndricas ciliadas se extienden desde la 
membrana basal hasta la superficie. En su superficie libre 
(apical) tienen cilios abundantes que en conjunto parecen 
las cerdas de un cepillo. En la base de los cilios se ve una 
línea eosinófila densa. Esta linea es el producto de la acu- 
mulación lineal de las estructuras denominadas cuerpos 
basales, que están en el extremo proximal de cada cilio. 
Aunque en los preparados teñidos con H-E no es habitual 
que se vean las membranas basales, una estructura que se 
identifica como tal se ve con regularidad debajo del epite- 
lio de la tráquea humana. La lámina propia subyacente (LP) 
consiste en tejido conjuntivo laxo, La submucosa (SM), que 
está más abajo, contiene tejido conjuntivo denso no mode- 
lado con vasos sanguíneos y linfáticos, nervios y abundan- 
tes glándulas traqueales mucosecretoras. 400 x 


ve una prolong 
ad Además, 
también con el MET, se comprueba que en el cito- 


ión citoplasmática con su extremo 


izado, que se extiende hacia la l 


Diagrama de una célula en cepillo y de 
la de gránulos pequeños. a. La célula en 


en cepillo. En el citoplasma es típico hallar un 
¡de Golgi, lisosomas, mitocondrias e inclusiones de 
o b. Esta célula de gránulos pequeños está situa- 
dos células de Clara, como ocurre en los bronquío- 
es o respiratorios. La célula contiene vesículas 
pequeñas, la mayor parte de las cuales están 
celular basal. Además de las vesiculas, los 

más conspicuos de la célula son el retículo endo- 
rugoso (RER), el aparato de Golgi y las mitocon- 
ala célula dentro del epitelio hay una termina- 


isma hay muchos gránulos de centro denso limi- 
[por membrana. En un tipo de célula de grá- 
pequeños la secreción es una catecolamina 


Jídicas como serotonina, calcitonina y péptido 
or de gastrina (bombesina). Algunas células 

5 pequeños parecen estar inervadas. La 

ön de estas células no se conoce bien. Algunas 
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se reúnen en grupos que se asocian con fibras ner- 
viosas para formar corpúsculos neuroepiteliales 
que, según se cree, participan en los reflejos que 
regulan el calibre de la vía aérea o de los vasos san- 
guineos. 

© Las células basales sirven como una población celu- 
lar de resérva que mantiene el reemplazo de las célu- 
las individuales en el epitelio. Las células basales 
tienden a ser prominentes porque sus núcleos for- 
man una hilera muy cerca de la lámina basal. 
Aunque en este mismo nivel general dentro del epi- 
telio hay núcleos de otras células, son relativamente 
escasos. Por lo tanto, la mayoría de los núcleos cer- 
canos a la membrana basal pertenecen a células 
basales. 


Membrana basal y lámina propia 


El epitelio traqueal se caracteriza por una 
“membrana basal” gruesa 


Situada debajo del epitelio traqueal hay una capa 
bien definida que de manera característica recibe el 
nombre de “membrana basal” (véase fig, 19.8). Suele 
aparecer como un estrato poco teñido, vitreo u homo- 
géneo, de entre 25 y 40 pm de espesor. La microsco- 
pia electrónica revela que consiste en fibras colágenas 
muy juntas ubicadas justo debajo de la lámina basal 
epitelial. Desde el punto de vista estructural puede 
considerarse como una lámina reticular muy gruesa y, 
como tal, forma parte de la lámina propia. En los 
fumadores, en particular en los que padecen tos cróni- 
ca, esta capa puede ser considerablemente más grue: 
lo que representa una respuesta a la irritación de la 
mucosa 

La lámina propia, con exclusión de la parte que 
corresponde a la denominada membrana basal, está 
compuesta por un tejido conjuntivo laxo típico. Es muy 
celular y contiene linfocitos abundantes, muchos de los 
cuales infiltran el epitelio, Los otros tipos celulares que 
se ven en esta capa son plasmocitos, mastocitos, eosi- 
nófilos y fibroblastos. En la lámina propia y en la sub- 
mucosa de la pared traqueal siempre hay tejido linfáti- 
co en las formas difusa y nodular. También lo hay en 
otras partes del aparato respiratorio que intervienen 
principalmente en la conducción del aire. Este tejido 
linfático corresponde al denominado tejido linfático 
asociado con los bronquios (BALT), que es un equiva- 
lente del GALT del tubo digestivo. 
El límite entre la mucosa y la submucosa está 

Jide por poa seccion l 

Dispersas entre las fibras colágenas hay una gran 
cantidad de fibras elásticas. Donde termina la lámina 


propia el material elástico es más abundante y en las 
muestras teñidas para detectar estas fibras se ve como 
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una banda bien definida. Esta banda o membrana elás- 
tica señala el limite entre la lámina propia y la submu- 
cosa. Sin embargo, en los preparados teñidos con H-E 
este límite no es obvio, 

La submucosa es diferente de la de la mayoría de 
los demás órganos, en los que este tejido conjuntivo 
típicamente es denso. En la tráquea el tejido conjunti- 
vo de la submucosa es relativamente laxo y su aspec- 
to es similar al de la lámina propia, lo que dificulta la 
determinación del sitio donde comienza. Es caracteris- 
tico que desde la lámina propia se extiendan tejido lin- 
Íático difuso y nódulos linfáticos dentro de esta capa 
La submucosa contiene los vasos sanguíneos de distri- 
bución y los vasos linfáticos mayores de la pared tra- 
queal, 

En la submucosa también hay glándulas compuestas 
por ácinos mucosecretores con semilunas serosas. Sus 
conductos excretores están formados por un epitelio 
simple cúbico y se extienden a través de la lámina pro- 
pla para llevar el producto de su secreción, en su mayor 
parte glucoprotelnas, hacia la superficie epitelial. Las 
glándulas son especialmente abundantes en el espacio 
sin cartílago que hay en la pared posterior de la trå- 
quea. Algunas penetran en la capa muscular en este 
sitio y, en consecuencia, también ocupan la adventicia 
La capa submucosa termina cuando sus fibras de tejido 
conjuntivo se mezclan con el pericondrio de la capa 
cartilaginosa. 


Los cartilagos traqueales y el músculo traqueal 
separan la submucosa de la adventicia 


Los cartílagos traqueales, que son alrededor de 16 a 
20 en los seres humanos, constituyen la siguiente capa 
de la pared de la tráquea. Como ya se mencionó, los 
carulagos tienen forma de C A veces se anastomosan 
con los cartílagos vecinos, pero su distribución provee 
Nexibilidad al tubo traqueal y también mantiene la per- 
meabilidad de la luz. Con el paso de los años el carti- 
lago hialino puede ser reemplazado parcialmente por 
tejido óseo (véase fig. 19.5), lo que determina que pier- 
da gran parte de su flexibilidad. 

La adventicia, que es la capa más externa, está ubi- 
cada por fuera de los anillos traqueales y del músculo 
traqueal. Fija la tráquea a las estructuras contiguas en el 
cuello y el mediastino y contiene los vasos sanguíneos 
y los nervios más grandes que irrigan e inervan la 
pared traqueal, asi como los vasos linfáticos mayores 
que la drenan. 


E BRONQUIOS 


La tráquea se divide en dos ramas que forman los 
bronquios principales (primarios). Desde el punto de 
vista anatómico estas dos divisiones con frecuencia se 
designan simplemente bronquios fuente derecho e 
izquierdo, terminología que es más útil a causa de la 


diferencia física que hay entre los dos. El bronquio 
derecho es más amplio y mucho más corto que el 
izquierdo. Al introducirse en el hilio pulmonar cada 
bronquio principal se divide en los bronquios lobares 
(bronquios secundarios). El pulmón izquierdo está divi- 
dido en dos lóbulos, mientras que el derecho lo está en 
tres. Por lo tanto, el bronquio derecho se divide en tres 
ramas bronquiales lobares y el izquierdo en dos, una 
rama para cada lóbulo, El pulmón izquierdo a su vez 
está subdividido en 8 segmentos broncopulmonares y el 
pulmón derecho en 10 de estos segmentos, En conse- 
cuencia, en el pulmón derecho los bronquios lobares 
dan origen a 10 bronquios segmentarios (bronquios ter- 
diarios); los bronquios lobares del pulmón izquierdo 
dan origen a 8 bronquios segmentarios, 

Un bronquio segmentario y el parénquima pulmo- 
nar que depende de él constituyen un segmento bron- 
copulmonar. La importancia del segmento broncopul- 
monar en el pulmón humano se torna evidente cuando 
se considera la necesidad de una extirpación quirúrgi- 
ca, que puede estar indicada en algunas enfermedades. 
Los segmentos, cada uno con su irrigación sanguínea y 
tabiques de tejido conjuntivo propios, son subunidades 
convenientes que facilitan el procedimiento quirúrgico. 

Al principio los bronquios tienen la misma estructu- 
ra histológica general que la tráquea. En el sítio donde 
los bronquios entran en los pulmones para convertirse 
en bronquios intrapulmonares la estructura de la pared 
bronquial cambia. Los anillos de cartilago son reempla- 
zados por placas cartilaginosas de forma irregular. Las 
placas se distribuyen con una organización lineal alre- 
dedor de toda la circunferencia de la pared que en los 
cortes transversales les imparte a los bronquios una 
forma circular, a diferencia de la forma ovoide con el 
polo posterior aplanado que exhibe la tráquea 
Conforme los bronquios disminuyen de tamaño a causa 
de su ramificación, las placas de cartilago se tornan más 
pequeñas y menos abundantes, Estas placas por fin 
desaparecen en el sitio donde la vía aérea alcanza un 
diámetro de alrededor de 1 mm y a partir de alli el 
bronquio empieza a llamarse bronquíolo, 


Los bronquios pueden identificarse por sus placas 
de cartilago y una capa circular de músculo liso 


La segunda modificación que ocurre en la pared del 
bronquio intrapulmonar es la adición de músculo liso 
para formar una capa circunferencial completa. El 
músculo liso se convierte en una capa cada vez más 
obvia conforme disminuye la cantidad de cartilago. Al 
principio el músculo liso se organiza en haces entreli- 
zados que forman una capa continua. En los bronquios 
más pequeños la capa muscular lisa puede aparecer 
discontinua 

Dado que el músculo liso forma un estrato separado 
(una verdadera capa muscular), puede considerarse que 
la pared del bronquio tiene cinco capas: 


osa, que está compuesta por un epitelio seudo- 
estratificado cilíndrico con las mismas células que 
tiene el epitelio traqueal. La altura de las células 
"disminuye a medida que se reduce el calibre de los 
nquios. En muestras teñidas con H-E la “mem- 
basal" es conspicua en los bronquios prima- 
rios pero su espesor disminuye rápidamente y de- 
parece como estructura definida. La lámina 
jia es semejante a la de la tráquea pero su can- 
dad disminuye en proporción al diámetro de los 
onquios. 

iscular, que es una capa continua de músculo liso 
los bronquios mayores. En los bronquios meno- 
está más adelgazada y menos organizada y puede 
recer discontinua a causa de su trayecto espirala- 
, La contracción de este músculo mantiene el diá- 
o adecuado de la vía aérea 

'Submucosa, que permanece como un tejido conjun- 
tivo bastante laxo. En los bronquios mayores hay 
[plndulas, asi como tejido adiposo. 

cartilaginosa, que consiste en placas cartila- 
discontinuas que se tornan cada vez más 
equeñas conforme se reduce el diámetro bron- 


estructuras contiguas, como las ramas de la arteria 
pulmonar y el parénquima pulmonar 


'ONQUÍOLOS 


Ds segmentos broncopulmonares se subdividen a 
¿vez en lobulillos pulmonares; a cada lobulillo le 
un bronquiolo. Los delicados tabiques de tejido 
untivo: que separan parcialmente los lobulillos 
Miguos pueden verse en la superficie del pulmón 
o regiones poligonales apenas delineadas. Los 
hos pulmonares son unidades estructurales más 
gueñas que forman los lobulillos. Cada ácino con- 
en un bronquíolo terminal y los bronquiolos res- 
rios y los alvéolos que reciben aire de él (véase 
119.0). Así, la unidad funcional más pequeña de 
aructura pulmonar es la unidad bronquiolar res- 
ia, que consiste en un solo bronquiolo respi- 
o y los alvéolos a los que envía aire. 


ura bronquiolar 


bronquiolos son vias aéreas de conducción que 
n 1 mm de diámetro o menos. Los bronquíolos 
¿grandes son ramas de los bronquios segmenta- 
Estos conductos sufren ramificaciones consecuti- 
para dar origen a los bronquiolos terminales, que 
; pequeños y también se ramifican. Por último, 
mquíolos terminales dan origen a los bronquio- 


porción respiratoria del árbol bronquial. En esta 
microfotografía aparece un corte longitudinal de un bron- 
quiolo terminal (78) que se divide en dos bronquiolos respi- 
ratorios (RB). El bronquiolo terminal es la porción más dis- 
tal de la via aérea de conducción del aparato respiratorio y 
no interviene en el intercambio gaseoso. El bronquiolo res- 
piratorio si participa en el intercambio de gases y es el pri- 
mer segmento de la porción respiratoria de la Via aérea. Los 
bronquiolos respiratorios dan origen a los conductos alveo- 
lares (AD), que son estructuras alargadas que casi no tienen 
pared sino sólo alvéolos alrededor de su espacio central 
Los sacos alveolares (AS) son espacios al final de los con- 
ductos alveolares que también están rodeados por alvéo- 
los. 120x 


En los bronquiolos no hay placas cartilaginosas 
ni glándulas 


Los bronquíolos de mayor diámetro al principio tienen 
un epitelio seudoestratificado cilíndrico ciliado que gra- 
dualmente se transforma en un epitelio simple cilindrico 
ciliado conforme el conducto se estrecha. Las células cali- 
ciformes todavia están presentes en los bronquíolos más 
grandes pero faltan por completo en los bronquíolos ter- 
minales. Una excepción se comprueba en los fumadores y 
en otras personas expuestas a sustancias irritantes presen- 
tes en el aire. En los bronquiolos no hay glándulas sube- 
piteliales ni tampoco las placas cartlaginosas característi- 
cas de los bronquios, aunque puede haber pequeños 
restos de cartilago, en particular a la altura de los sitios de 
ramificación. En la pared de todos los bronquíolos hay 
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aan APARATO RESPIRATORIO 


m Bronquiolos 


una capa de músculo liso relativamente gruesa (músculo 
de Reisseisen) 

Los bronquiolos pequeños tienen un epitelio simple 
cúbico. Los bronquíolos de conducción más pequeños 
de todos, es decir los: bronquiolos terminales, están 
revestidos por un epitelio simple cúbico en el cual hay 
células de Clara dispersas entre las células ciliadas 
(véase fig. 19.11). Las células de Clara aumentan en can- 
tidad mientras que las células ciliadas disminuyen a lo 
largo del bronquíolo. De vez en cuando 


mbién apare 
cen células en cepillo y células de gránulos pequeños 
Debajo del epitelio hay una pequeña cantidad de tejido 
conjuntivo y debajo de este se halla una capa circu 
rencial de músculo liso en las porciones conductoras. 
Las células de Clara son c 
ben una prominencia característica redondeada o con 
superficie apical. Con el MET se 
racterísticas de células secreroras de 


as no cilíadas que exhi: 


forma de cupula de 
ve que tienen las € 


Fig. 19-11. Microfotografía electrónica de barri- 
do de un bronquiolo terminal. En esta microfotogra- 
fía electrónica de barrido aparece un corte longitudinal de 
un bronquiolo terminal y se ven los alvéolos (A) vecinos. 
Obsérvese que la superficie apical de las células de Clara no 
es ciliada y tiene un aspecto redondeado o en cúpula carac- 
terístico, 150 x. El detalle muestra algunas de las células 
de Clara con más aumento y los cilios de una célula cilada 
vecina, que a esta altura son muy escasos. Obsérvese la 
cantidad relativamente exigua de cilios en estas células 
pequeñas. 1 200 x 


Vesículas de secreción 


células epiteliales bronquiolares ciliadas. £! nudeo 
es de ubicación basal. El retículo endoplasmático rugoso 
(RER), el aparato de Golgi y las mitocondrias son principal 
mente basales y paranucleares. El reticulo endoplasmático 
liso (REL) y las vesiculas de secreción se hallan sobre todo en 
el citoplasma apical. Una de las vesículas de secreción está 


vaciando su contenido en la superficie libre de la célula 


Poseen un RER basal bien de 


proteinas (fig. 19.12). 
sarrollado, un aparato de Golgi lateral o supranuciear 
gránulos de secreción que contienen proteínas y 
muchas cisternas del REL en el citoplasma apical. Las 
células de Clara secretan un agente tensioactivo, una 


lipoproteina, que impide la adhesión luminal si la pa 


de la via aérea se colapsa, en particular durante 
Además, las célu 
le 16 kDa conocida como proteina de célula de 
Clara (CC16), que es un componente abundante de la 
La CCIÓ se utiliza como mar: 
nsurable en el líquido de lavado 


ración. as de Clara producen una pro- 


secreción de la via 


cador pulmonar 


bronquioalveolar y en el suero. La secreción de CCI6 
hacia el árbol bronquial disminuye en las lesiones pul 
a causa del daño de 


s células de Clara) 


mientras que la concentración en el suero puede 


por filtración a través de la barrera hemato 


gaseosa. 


Función bronquiolar 


Los bronquiolos respiratorios constituyen la 
primera parte del árbol bronquial que permite 
el intercambio gaseoso 


Los bronquiolos respiratorios forman una zona de 


transición en el apar 


conducción del ai 


o respiratorio y participan tanto 


ent e como en el intercambio gase- 


Tienen un diámetro reducido y están tapizados por 
epitelio simple cúbico. El epitelio de los segmentos 
ciales de los bronquiolos respiratorios contiene célu- 
Mas ciliadas y células de Clara (véase fig. 19.11). Hacia 
[arca distal predominan las células de Clara. A lo largo 
bronquiolo respiratorio también aparecen de vez en 


La fibrosis quística (mucoviscidosis) una enferme- 
dad pulmonar obstructiva crónica de los niños y los adul- 
tos jóvenes, es un trastorno autosómico recesivo que 
afecta la viscosidad de la secreción de las glándulas exo- 
ainas. Casi todas las glándulas exocrinas secretan un 
moco de viscosidad anormal que obstruye los adenóme- 
tos y sus conductos excretores. La causa primaria de la 
fibrosis quítica es un defecto genético en la proteína del 
canal de CF que conduce al transporte anormal de este 
anión a través del epitelio. 

La evolución de la enfermedad está determinada prin- 
cipalmente por el grado de compromiso pulmonar. En el 
momento del nacimiento los pulmones son normales pero 
la proteína del canal de CI- defectuosa en el epitelio bron- 


E Bronquiolos e qe 


cuando células en cepillo y células de gránulos peque- 
ños (células con gránulos de centro denso). La pared 
del bronquiolo respiratorio tiene evaginaciones de pare- 
des delgadas (alvéolos) que están diseminadas en toda 
su longitud (véase fig, 19.10). En los alvéolos ocurre el 
intercambio de gases entre el aire y la sangre. 


fibrosis quística 


quial determina que disminuya la secreción de C y 
aumente la reabsorción de Na* y agua desde la luz (fig. 
19.13). Como consecuencia, la “barredora mucociliar” 
deja de funcionar en forma correcta y se acumula una 
secreción mucosa viscosa que es singularmente espesa. Es 
probable que la lesión pulmonar sea iniciada por la obs- 
trucción de los bronquiolos. La obstrucción bronquiolar 
bloquea las vías aéreas y conduce a un engrosamiento de 
las paredes bronquiolares y a otras alteraciones degenera- 
tivas en los alvéolos. Debido a que en los pulmones que- 
dan líquidos atrapados, los pacientes con fibrosis quística 
sufren infecciones frecuentes de las vias respiratorias. La 
donación reciente del gen de la fibrosis quística permitiria 
el uso futuro de terapia génica, 


. 
Moco normal 


CÉLULA ABSORTIVA 
ENLA FIBROSIS QUÍSTICA 


Fig. 19-13, Diagrama esquemático de la patología en la fibrosis quística. En la fibrosis quítica la secre- 
ción de aniones CI- hacia la luz del árbol bronquial está muy disminuida a causa de la falta o el mal funcionamiento de 
la proteína del canal de cloro. La reabsorción de Na* desde la luz del árbol bronquial aumenta y produce la entrada de 
agua en la célula. Como consecuencia de ello la capa de moco que cubre la via aérea se deshidrata y se torna muy vis- 
cosa. Este moco espeso es dificil de mover por el mecanismo de baredora mucociliary obstruye la luz del árbol bron- 
quial, lo que obstaculiza el flujo aéreo. 
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E ALVÉOLOS 


Los alvéolos son los sitios donde ocurre 
el intercambio gaseoso 


La superficie disponible para el intercambio gaseoso 
es acrecentada por los alvéolos pulmonares. Los alvéo- 
los son los espacios aéreos terminales del aparato res- 
piratorio y las estructuras en las que se produce el 
intercambio gaseoso entre el aire y la sangre, Cada 
alvéolo está rodeado por una red de capilares que 
ponen la sangre muy cerca del aire inspirado que está 
en la luz alveolar En cada pulmón de adulto hay entre 
150 y 250 millones de alvéolos; la extensión de su 
superficie interna combinada es de alrededor de 75 mè, 
más o menos las dimensiones de una cancha de tenis. 
Cada alvéolo es una cavidad poliédrica de paredes del- 
gadas que mide unos 0,2 mm de diámetro y confluye 
en un saco alveolar (fig. 19.14). 


+ Los conductos alveolares son vias aéreas alargadas 
que casi no tienen paredes sino sólo alvéolos como 
sus limites periféricos. En los tabiques interalveola- 
res con aspecto de rodetes hay anillos de músculo 
liso (véase después). 


AS 


Y 5 
PY 


Fig. 19-14. Microfotografía en la que se ve un 
saco alveolar con sus alvéolos contiguos. Esta 
microfotografia muestra los componentes terminales de las 
vías respiratorias, a saber, los sacos alveolares (AS) y los 
alvéolos circundantes (A), Los alvéolos están rodeados y 
eparados unos de otros por finas láminas de tejido conjun- 
Wo, los tabiques interalveolares, que contienen capilares 
anguíneos. A la derecha aparece la superficie pulmonar 
Jbierta por la pleura visceral, que está compuesta por un 
telio simple plano (mesotelio) y una capa subyacente 
iido conjuntivo. 360 x. 


+ Los sacos alveolares son espacios rodeados por 
cúmulos de alvéolos, Los alvéolos circundantes se 
abren hacia estos espacios. 


Los sacos alveolares suelen estar al final de un con- 
ducto alveolar pero pueden aparecer en cualquier 
punto de su longitud, Los alvéolos están rodeados y 
separados unos de otros por una finisima capa de teji- 
do conjuntivo que contiene capilares sanguíneos, El 
tejido entre los espacios aéreos alveolares contiguos 
recibe el nombre de tabique alveolar o pared septal (fig 
19.15). 


El epitelio alveolar está compuesto por células 
alveolares de tipo I y de tipo H y alguna 
que otra célula en cepillo 


La superficie alveolar forma una interfaz biológica 
vulnerable que está sometida a muchas fuerzas superfi- 
ciales desestabilizantes y a la exposición continua a las 
particulas, los agentes parógenos y las toxinas que se 
han inhalado. El epitelio alveolar está compuesto por 
varias células especializadas y sus productos, algunos 
de los cuales tienen funciones defensivas y protectoras; 


+ Las células alveolares de tipo I, también conocidas 
como neumonocitos de tipo I, son células pavimen- 
osas o planas muy delgadas que revisten la mayor 
parte (95%) de la superficie de los alvéolos (véase 
fig 19.15). Estas células están unidas entre sí y a las 
otras células del epitelio alveolar por uniones oclu- 
yentes (zonulae occludentes) (fig. 19.16). Las uniones 
forman una barrera elicaz entre el espacio aéreo y 
los componentes de la pared septal. Las células 
alveolares de tipo I no son capaces de dividirse. 

+ Las células alveolares de tipo I, también denomina- 
das neumonocitos de tipo II o células de los tabiques, 
son células secretoras, Estas células cúbicas están 
dispersas entre las células de tipo 1 pero tienen ten- 
dencia a congregarse en las uniones septales. Las 
células de tipo II son tan abundantes como las célu- 
las de tipo 1 pero a causa de su forma diferente sólo 
cubren alrededor del 5% de la superficie alveolar. Al 
igual que las células de Clara, las células de tipo Il 
protruyen dentro del espacio aéreo (véase fig 
19.16). Su citoplasma apical está repleto de gránulos 
que con el MET (fig. 19.17) se ven como rimeros de 
laminillas membranosas paralelas (cuerpos lamina- 
res). Estas estructuras contienen gran cantidad de 
una mezcla de fosfolípidos, lípidos neutros y prote- 
inas que se secreta por exocitosis para formar una 
cubierta alveolar del agente tensioactivo conocido 
como surfactante. Además de secretar el surfactante 
las células alveolares de tipo I son las progenitoras 
de las células alveolares de tipo I. Después de la 
lesión pulmonar proliferan y restauran ambos tipos 
de células alveolares dentro del alvéolo. La hipernla- 


Fig. 19-15. Microfotografía electrónica de alveólos pı 


nares. Esta microfotografía electrónica muestra dos 


espacios alveolares y un tabique interalveolar que contiene capilares, algunos de ellos con eritrocitos en su interior 
Obsérvense las regiones que corresponden a la porción delgada y a la porción gruesa del tabique alveolar, Estas se ven con 
un aumento mayor en la figura 19-19- 5 800 x. Microfotografía óptica del ángulo superior derecho. Esta imagen de 
un alvéolo visto con el microscopio Óptico sirve para comparar la pared alveolar como se la ve aquí con la de la microfoto- 
grafia electrónica. Las flechas señalan capilares alveolares con eritrocitos en su luz. 480 x 


sia de las células de tipo II es un marcador impor 
tante de lesión alveolar y reparación de los alvéolos. 

+ Las células en cepillo también están presentes en la 
pared 
rian como receptores que verificarian la c 
aire en los pulmones. 


El surfactante disminuye la tensión superficial 


alveolar y participa activamente en la eliminación 
del material extraño 


Iveolar pero en una cantidad escasa. Servi- 
ad del 


La capa del surfactante producido por las células al- 
veolares de tipo I reduce la tensión superficial en la 
interfaz aire-cpitelio. El agente más decisivo para la esta- 
bilidad del espacio aéreo es un fosfolipido específico Ila- 
mado dipalmicoilfofatidilcolina (DPPC), que es la causa 
de casi todas las propiedades reductoras de la tensión 
superficial del surfactante. La síntesis de surfactante en el 
feto ocurre después de la trigésimo quinta semana de 
gesución y es modulada por varias hormonas, entre las 


que se encuentran el cortisol, la insulina, la prolactina y 
la uroxina. Sin la secreción adecuada de surfactante los 
a. Este 
pulmo- 
nes no se han desarrollado lo suficiente como para pro- 
ducir surfactante, lo que causa el sindrome de dificultad 
respiratoria (SDR) neonatal. La administración profilàcti- 
ca de surfactante exógeno en el momento de nacer a los 
niños muy prematuros y la administración a los neona- 
tos sintomáticos reduce el riesgo de SDR. Además, la 
administración de cortisol a las mujeres con amenaza de 
parto prematuro disminuye la mortalidad neonatal 


alvéolos se colapsarían en cada espiración suc 
colapso ocurre en los lactantes prematuros cı 


Las proteínas del surfactante contribuyen a 
organizar la capa de esta sustancia y modulan 
las respuestas inmunitarias alveolares 


Además de los fosfolípidos, para la estructura y la 
función del surfactante se necesitan proteínas hidrófo- 
bas. Estas proteinas son las siguientes. 


® Alvéolos 
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Fig. 19-16. Microfotografía electrónica de una célula alveolar 


tipo 11. La célula alveolar de tipo Il tiene 


una superficie apical en forma de cúpula con algunas microvellosidades cortas en su periferia y un centro bastante liso. Las 
superficies laterales están cubiertas en grado variable por extensiones de las células alveolares de tipo I que se unen a las 
células de tipo II a través de zonulae occludentes. Ambos tipos celulares están apoyados sobre la lámina basal (BL). En esta 
muestra el contenido de la mayor parte de las vesículas de secreción (G) se ha disuelto, pero su carácter laminar se ve bien 


en la figura 19-17b, 24 000 x. 


+ Proteina surfactante A (SP-A), la proteína más abun- 
dante del surfactante, La SP-A es responsable de la 
homeostasis del surfactante (regula su sintes 
secreción por las células alveolares de tipo I). 
También modula las respuestas inmunitarias contra 
virus, bacterias y hongos. 

+ Proteina surfactamte B (SP-B), una proteina impor- 
tante para la transformación del cuerpo laminar en 
la delgada película superficial del surfactante. La SP- 
B es una proteína organizadora del surfactante deci- 
siva porque tiene a su cargo la adsorción y la dise- 
minación del surfactante sobre la superficie del 
epitelio alveolar 

+ Proteina surfactante C (SP-C), que constituye sólo el 
1% de la masa total de proteína surfactante. Junto 
con la SP-B, la SP-C ayuda en la orientación de la 
DPPC dentro del surfactante y en el mantenimiento 
de la película delgada dentro de los alvéolos. 


is y su 


+ Proteína surfactante D (SP-D), una proteina primaria 
que interviene en la defensa del huésped. Se une a 
diversos microorganismos (p. ej.. bacterias gramnega- 
tivas) y a linfocitos. La SP-D participa en una res- 
puesta inflamatoria local como consecuencia de una 
lesión pulmonar aguda y con la SP-A modula una 
respuesta alérgica a diversos antígenos inhalados, 


El tabique alveolar es el sitio donde se encuentra 
la barrera hematogascosa 


La barrera hematogaseosa está formada por las célu- 
las y los productos celulares a través de los cuales tie- 
nen que difundirse los gases entre los compartimientos 
alveolar y capilar. La barrera hematogaseosa más delga- 
da consiste en una fina capa de surfactante, una céh 
epitelial de tipo I y su lámina basal y una célula endo- 
telial capilar y su lámina basal. Con frecuencia estas dos 
láminas basales están fusionadas (fig. 19.18). Las células 


Fig. 19-17. Diagrama 
nares. a. El surfactante es una mezcla oleosa de proteínas, fosfolípidos y lípidos neutros que se sintetiza en el retículo 
endoplasmático a partir de precursores que hay en la sangre. Estos precursores son glucosa, ácidos grasos, colina y amino- 
ácidos. Los componentes proteicos del surfactante son producidos en el RER y almacenados en el citoplasma dentro de 
cuerpos laminares que se vacían en la luz del alvéolo. Con la ayuda de sus proteínas el surfactante se distribuye sobre la 
superficie de las células epiteliales que revisten el alvéolo en la forma de una película delgada que reduce la tensión super- 
ficial. b. Microfotografía electrónica de gran aumento en la que se ve el patrón laminar típico de las vesículas de secreción 
de las células alveolares de tipo ll, Estas vesículas contienen las proteínas precursoras del surfactante pulmonar. 38 000 x. 
(Gentileza del Dr. A. Mercuri.) 


Fig. 19-18. Diagrama del tabique interalveol 
En este diagrama se ilustran las porciones delgada y grue- 
sa del tabique interalveolar, La porción delgada forma la 
barrera hematogaseosa y tiene a su cargo la mayor parte 
del intercambio gaseoso que ocurre en el pulmón. Las fle- 
chas indican la dirección del intercambio de CO, y O, entre 
el espacio aéreo alveolar y la sangre. La porción gruesa del 
tabique interalveolar desempeña un papel importante en la 
distribución de los líquidos y en su dinámica. Contiene 
células del tejido conjuntivo. Obsérvese el macrófago en la 
porción gruesa que extiende sus prolongaciones hacia la 
luz del alvéolo. 
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y las fibras del tejido conjuntivo que pueden estar entre delgada y una porción gruesa de la barrera (fig. 19.19). 
las dos láminas basales ensanchan la barrera hematoga- Se cree que la mayor parte del intercambio gaseoso 
seosa, Estas dos distribuciones producen una porción ocurre a través de la porción delgada y se considera 


SD 


Fig. 19-19. Microfotografía electrónica del tabique alveolar. En esta microfotografía de gran aumento se ve 
la porción delgada de la barrera. hematogaseosa donde está formada por células alveolares de tipo |, células endoteliales 
capilares y las láminas basales fusionadas que comparten ambos tipos celulares. En la porción gruesa la célula alveolar de 
tipo l flechas) está apoyada sobre una lámina basal y del lado opuesto hay tejido conjuntivo en el que se destacan fibrillas 
esz colágenas y fibras elásticas. 33 000 x 


El enfisema es un trastorno pulmonar que se caracteriza 
por un agrandamiento permanente de los espacios aéreos 
dstales con respecto al bronquiolo terminal. Este agranda- 
miento es causado por la obstrucción crónica del flujo 
aéreo (con gran frecuencia por estrechamiento de los bron- 
quiolos) y es acompañado por la destrucción de la pared 
alveolar (fig. 19.20). En consecuencia, en esta enfermedad 
se reduce mucho la extensión de la superficie disponible 
para el intercambio gaseoso, El enfisema es relativamente 
frecuente; se descubre en alrededor de la mitad de todas las 
autopsias y se reconoce con facilidad. Los patólogos identi- 
fican varios tipos de enfisema, Sin embargo, desde el punto 
de vista dinico es más importante la gravedad de la enfer- 
medad que el reconocimiento de su tipo anatomopatológi- 


o especifico, El enfisema con frecuencia es causado por la 
inhalación crónica de partículas exógenas como polvo de 
Carbón, fibras textiles y polvillo de la construcción. No obs- 
tante, la causa más común es el tabaquismo. 

La destrucción de la pared alveolar puede asociarse con 
un exceso de lisis de elastina y otras proteínas estructurales 
en los tabiques alveolares, La elastasa y otras proteasas deri- 
van de los neutrófilos, los macrófagos y los monocitos pul- 
monares. Una enfermedad genética especifica, la deficien- 
Ga de a, -antitripsina, causa tanto en los homocigotos como 
en los heterocigotos una forma de enfisema particularmen- 
te grave. En los homocigotos la enfermedad suele ser mor- 
tal si no se trata, pero su gravedad puede reducirse con la 
administración del inhibidor de la enzima exógeno- 


Fig. A A da a a 
corte de pulmón de una persona con enfisema se ve la destrucción parcial de los tabiques interalveolares que conduce al 
agrandamiento permanente de los espacios aéreos. Obsérvese que las alteraciones del parénquima del pulmón se acompa- 
an del engrosamiento de la pared de los vasos pulmonares (flechas) y de la presencia de abundantes células dentro de los 
espacios aéreos, Estas células son los macrófagos alveolares que se ven con más aumento en la figura 19-21. 240 x. b. Esta 
imirofotografía de un corte de pulmón muestra la etapa inicial de una neumonia (inflamación pulmonar) aguda. Obsérvese: 


E li 
aparece roja (por los capilares dilatados), firme (por la falta de espacios aéreos) y pesada (por el exudado dentro de los alvéo- 
los el término hepatización surge de la semejanza del tejido pulmonar afectado con el del higado. 240 x Detalle. Parte 
¡de un alvéolo visto con más aumento. Obsérvese el capilar congestivo y dilatado dentro del tabique alveolar El espacio aéreo. 
está repleto de neutrófilos y eritrocitos. En el ángulo inferior derecho se ve la organización inicial del exudado intraalveolar, 
nótese que la red de fibrina en desarrollo contiene un neutrófilo y varios eritrocitos que han quedado atrapados. 420 x. 


E Marrigsción sanguinea 


que la porción gruesa es un sitio en el que el líquido 
del tejido se puede acumular e incluso cruzar la barre- 
ra hacia la luz alveolar Los vasos linfáticos presentes en 
el tejido conjuntivo de los bronquíolos terminales dre- 
nan el líquido que se acumula en la porción gruesa del 
tabique 


Los macrófagos alveolares eliminan partículas 
inhaladas de los espacios aéreos y 
eritrocitos del tabique 


Los macrófagos alveolares son singulares porque 
funcionan tanto en el tejido conjuntivo del tabique 
como en el espacio aéreo del alvéolo (fig. 19.21). En 
los espacios aéreos barren la superficie para eliminar 


Fig. 19-21. Microfotografía de macrófagos alve- 
olares. Esta microfotografía de gran aumento muestra la 
estructura del tabique alveolar y la luz de un alvéolo que 
contiene macrófagos alveolares y eritrocitos. El citoplasma 
de los macrófagos alveolares, si están presentes en canti- 
dad suficiente, con frecuencia contiene el pigmento pardo 
llamado hemosiderina que deriva de los eritrocitos fagoci- 
tados. Estos macrófagos repletos de hemosiderina (conoci- 
dos como “células de la insuficiencia cardiaca”) son típicos 
de las enfermedades cardíacas, en su mayor parte insufi- 
ciencias ventriculares izquierdas que causan congestión 
pulmonar y edema. Esto produce una dilatación de los capi- 
lares alveolares y hemorragias pequeñas hacia los alvéolos. 
560 x. 


las particulas inhaladas, por ejemplo polvo y polen, y 
este es el fundamento de uno de sus nombres alterna- 
tivos (células del polvo). Los macrófagos alveolares 
derivan de monocitos de la sangre y pertenecen al sis- 
tema fagocítico mononuclear. Fagocitan los eritrocitos 
que puedan introducirse en los alvéolos en la insuli- 
ciencia cardíaca (véase fig. 19.21) y entonces se lla- 
man “células de la insuficiencia cardíaca”. Algunos 
macrófagos distendidos por el material fagocitado 
ascienden por el árbol bronquial en el moco y se 
degluten o se expectoran al llegar a la faringe. Otros 
retornan al tejido conjuntivo del tabique o se quedan 
en él y allí, repletos de material de fagocitosis acumu- 
lado, pueden permanecer durante gran parte de la 
vida de una persona. Por ende, en la autopsia, los pul- 
mones de los habitantes de las ciudades, así como los 
de los fumadores suelen exhibir muchos macrófagos 
alveolares y septales repletos de partículas de carbón, 
pigmento antracótico y partículas acículares birrelrin- 
gentes de sílice, Los macrófagos alveolares también 
fagocitan microorganismos infecciosos, como Myco- 
hacterium tuberculosis, que se pueden reconocer dentro 
de las células en las muestras sometidas a la tinción 
adecuada. Sin embargo, estos bacilos no son digeridos 
por los macrófagos y otras infecciones o trastornos 
que dañan a los macrófagos alveolares pueden condu- 
cir a la liberación de las bacterias y a una tuberculo- 
sis recidivante. 


La circulación aérea colateral a través de los poros 
alveolares permite el paso del aire entre 
los alvéolos 


Los estudios de la estructura alveolar con el 
microscopio electrónico de barrido demuestran que 
en los tabiques interalveolares existen orificios que 
permiten la circulación del aire desde un alvéolo hacia 
otro. Estos poros alveolares (de Kohn) pueden ser de 
gran importancia en algunos estados patológicos en 
los que la enfermedad pulmonar obstructiva bloquea 
el paso normal de aire a los alvéolos. Los alvéolos dis- 
tales al sitio de bloqueo pueden continuar recibiendo 
aire, a través de los poros, desde un ácino o lobulillo 
contiguo, 

En el cuadro 19.1 se presenta una reseña básica de 
la información relacionada con el aparato respiratorio. 


E IRRIGACIÓN SANGUÍNEA 


Los pulmones tienen circulación tanto pulmonar 
como bronquial 

La circulación pulmonar irriga los capilares del tabi- 
que alveolar y deriva de la arteria pulmonar que sale 
del ventriculo derecho del corazón. Las ramas de la 
arteria pulmonar transcurren con los bronquios y los 
bronquíolos y llevan la sangre hasta los lechos capila- 


CUADRO 19. 


cac- Células Glân- Carilago Músculo Fibras 
liso — elásticas 


res de los alvéolos, Es ye se oxigena y es recogí 
da por los capilares venosos pulmonares que se reúne 
para formar vénulas. Al final forman las cuatro venas 
pulmonares que devuelven la sangre a la aurícula 
lequierda del corazón. El sistema venoso pulmonar está 
situado a cierta distancia de las vías respiratorias en la 
periferia de los segmentos broncopulmonares 

La circulación bronquial, a través de las arterias 
bronquiales que son ramas de la aorta, irriga todo el 
tejido pulmonar excepto los alvéolos, o sea las paredes 
de los bronquios y los bronquíolos y el tejido conjun- 
tivo pulmonar excepto el de los tabiques alveolares. Las 
mamas más finas del árbol arterial bronquial también 
desembocan en los capilares pulmonares. Por lo tanto, 
Lis circulaciones bronquial y pulmonar se anastomosan 
Más o menos a la altura de la transición entre la por- 
ón conductora y la porción respiratoria de las vías 
aéreas, Las venas bronquiales drenan sólo el tejido con- 
juntivo de la región hiliar de los pulmones. La mayor 
parte de la sangre que llega a los pulmones a través de 
las arterias bronquiales los abandona a través de las 
venas pulmonares 


E VASOS LINFÁTICOS 


Un drenaje linfático pulmonar doble establece un 
paralelismo con la irrigación sanguinea doble. Un grupo 
de vasos linfáticos drena el parénquima pulmonar y 
hasta el hilio, A lo largo del trayec- 
to de los vasos de mayor calibre hay ganglios linfáticos. 
Un segundo grupo de vasos linfáticos drena la superfi- 
cie pulmonar y transcurre en el tejido conjuntivo de la 
pleura visceral, que es una membrana serosa Compues- 
ta por un mesotelio superficial y su tejido conjuntivo 
subyacente 


sigue las vías aére: 


B INERVACIÓN 


La mayoría de los nervios que inervan el pulmón no 
se ven con el microscopio Óptico. Son componentes de 
las divisiones simpática y parasimpática del sistema 
nervioso autónomo y median reflejos que modifican 
las dimensiones de las vías aéreas (y los vasos sangui- 
neos) por contracción del músculo liso que hay en sus 
paredes. 


. 
A 


2 


en 698 
Corteza y médula 699 
Lóbulos y lobulillos renales 699 
La nefrona 700 
Organización general de la nefrona 700 
Tûbulos de la nefrona 703 
Tipos de nefronas 703 
Túbulos y conductos colectores 703 
Aparato de filtración del riñón 704 
Mesanglo 709 
Aparato yuxtaglomerular 710 o: 
$ FUNCIÓN TUBULAR RENAL 711 
Túbulo contorneado proximal: 711 
Túbulo recto proximal ' 714 
Segmento delgado del asa de Henle 714 
Túbulo recto distal 716 
Túbulo contorneado distal - 716 
Túbulos colectores y conductos colectores 717 
M CÉLULAS INTERSTICIALES 717 
M HISTOFISIOLOGÍA DEL RIÑÓN 718 
M IRRIGACIÓN SANGUÍNEA 719 
M VASOS LINFÁTICOS 721 
% INERVACIÓN 721 
% URÉTER, VEJIGA Y URETRA 722 
Uréteres | 723 
Vejiga | 724 
Uretra 725 


Recuadro 20.1 Consideraciones funcionales: vitamina D 697 

Recuadro 20.2 Consideración clínica: análisis de orina | 710 

Recuadro 20.3 Correlación clínica: sistema renina-angiotensina-aldosterona e 
hipertensión | 710 

Recuadro 20.4 Consideraciones funcionales: estructura y función de los canales acuosos de 
acuaporina | 714 

Recuadro 20.5 Consideraciones funcionales: regulación hormonal de la función de los con- 
ductos colectores ` 718 


E GENERALIDADES DEL 
APARATO URINARIO 


El aparato urinario está compuesto por los dos riño- 
es (que producen la orina), los dos uréteres (que con- 
ducen la orina hasta un reservorio situado en la pelvis), 
la vejiga (el reservorio pelviano que almacena temporal- 
mente la orina) y la uretra (que comunica con el exte- 
ir y sirve para evacuar el contenido vesical). 


los riñones conservan líquido corporal 
y clectrólitos y eliminan desechos metabólicos 


Al igual que los pulmones y el higado, los riñones 
recuperan componentes esenciales y eliminan los de- 
echos. Conservan agua, electrolitos esenciales y metabo- 
los y eliminan del organismo ciertos productos de de- 
secho del metabolismo. Los riñones desempeñan un 
papel importante en la regulación y el mantenimiento de 
la composición y el volumen del líquido extracelular 
También son indispensables para mantener el equilibrio 
dcido-base porque excretan H* cuando los líquidos cor- 
porales se tornan demasiado ácidos o excretan bicarbo- 
maio cuando esos liquidos se tornan demasiado alcalinos. 

Los riñones son órganos muy vascularizados que 
reciben aproximadamente el 25% del volumen minuto 
cardíaco. Producen la orina, que en un principio es un 
ultrafilirado de la sangre que luego las células renales 
modifican por reabsorción selectiva y secreción especi- 
Ica. La orina definitiva es conducida por los uréteres 
facia la vejiga, donde se almacena hasta que se elimina 
a waves de la uretra. 

la orina definitiva contiene agua y electrólitos así 
tomo productos de desecho como urea, ácido úrico y 
creatinina y productos de la degradación de diversas 
sustancias. 


H riñón también funciona como un 
órgano endocrino | 


Las actividades endocrinas de los riñones compren- 
den 


+ Sintesis y secreción de la hormona glucoproteica eri- 
tropoyetina, que regula la formación de los eritroci- 
tos (eritropoyesis) en respuesta a una disminución 
de las concentraciones de oxígeno en la sangre. La 
ertropoyetina actúa sobre receptores específicos que 
se expresan en la superficie de las células CFU-E 
(unidades formadoras de colonias eritrocíticas) de la 
médula ósea. 

+ Sintesis y secreción de la proteasa ácida renina, una 
enzima que participa en el control de la tensión arte- 
rial y el volumen sanguíneo. La renina escinde el 
anglotensinógeno circulante para producir angioten- 
sina L 

+ Hidroxilación de 25-OH vitamina D,, un precursor 
esteroide producido en el higado, hacia su forma 


$ omenan excede pop sopepyjessus9 m 


general del riñón 


B Estructur: 


hormonal activa 1,25-(OH), vitamina D, Este pa 
es regulado prima por la hormona parati- 
roidea (PTH), que estimula la actividad de la enzima 
lachidroxilasa y aumenta la producción de la hor 
mona activa. 


me 


M ESTRUCTURA GENERAL 
DEL RIÑÓN 


Los riñones son órganos grandes de color rojizo y 


forma de habichuela que se hallan situados en el retro- 


peritoneo a ambos lados de la columna vertebral. Se 


extienden desde la duodécima vértebra torácica hasta la 


tercera vértebra lumbar y el riñón derecho está ubica 


do apenas más pierdo. Cada riñón mide 


lto que el 


más o menos 12 cm de largo x 6 cm de ancho ( 
borde côncavo al convexo) x 3 cm de espesor En el 
polo superior de cada riñón, incluida dentro de la fas- 
cia renal y de una gruesa capa protectora de tejido adi 
hay una glándula suprarrenal. El 
borde medial del riñón es cóncavo y posee una incisu: 


ra vertical profunda, denominada hilio, que permite la 


poso perirrenal, 


rada y la salida de los vasos y los nervios renales y 


contiene el segmento inicial del uréter (dilatado a la 


manera de un embudo) llamado pelvis renal. Un corte 


frontal del riñón permite ver la rela 


n entre estas 


estructuras tal como aps 


recen Justo por dentro del hilio 


un espacio conocido como seno renal (fig. 20.1) 
Aunque no se ilustra en la figura, el espacio que hay 


Vaso arciforme 
¿Columna renal 
(de Bertin) 
Pirámide 
renal 


Rayo 


Cáliz mayor 


Fig. 20.1. Diagrama de la estructura del riñón. 
El diagrama ilustra un riñón hemiseccionado para poner de 
manifiesto la organización estructural interna. 


re estas estructuras y a su alrededor está ocupado en 


ayor parte por tejido conjuntivo laxo y tejido adi: 


Cápsula 


La superficie del riñón está cubierta por una cápsu- 


la de tejido e 


untivo. La cápsula posee dos capas bien 


definidas: una capa externa de fibroblastos y fibras 


genas y una capa interna con un componente cel 


lar de miofibroblastos (fig. 20.2). La contractilidad de 
los miofibroblastos ayudaría a resistir las variaciones de 
presión y volumen que pueden 


ciones de la función renal. No obstante, su papel espe: 


:ompañar a las varia 


cífico se desconoce. La cápsula 


del hilio para formar la cubierta de tejido conjuntivo 


del seno y se continúa con el conjuntivo que forma las 
paredes de los cálices renales y la pelvis renal (véase 


fig 20.1) 


Fig. 20.2. Microfotografía de la cápsula de w 
riñón humano. En esta microfotografía de un corte ten 
do con Mallory-azán se ven la cápsula (cap) y parte de la 
corteza subyacente. La capa externa de la cápsula (OLC) 
está compuesta por tejido conjuntivo denso. Los fibroblas- 
tos en esta parte de la cápsula son relativamente escasos; 
sus núcleos aparecen como siluetas estrechas, alargadas y 
ra un fondo azul que corresponde a las fibras 
colágenas teñidas. La capa interna de la cápsula (LO) está 
formada por una gran cantidad de miofibroblastos cuyos 
núdeos tienen un aspecto rojizo, redondeado o alargado 
según su orientación en el corte. Obsérvese que las fibras 
colágenas en esta capa son relativamente escasas y que los 
núcleos de los miofibroblastos son más abundantes que los 
de los fibroblastos de la capa externa de la cápsula. 180x. 


e a 


Corteza y médula 


El examen a simple vista de la superficie de corte de 
un riñón fresco hemiseccionado permite comprobar 
que su sustancia está dividida en dos regiones bien 
definidas: 


+ Corteza, que es la parte externa de color 
pardo rojizo. 
+ Médula, que es la parte interna mucho más pálida. 


El color que se ve en la superficie de corte del riñón 
no fijado es un reflejo de la distribución de la sangre 
dentro del órgano. Más o menos el 90 a 95% de la san- 
gre que pasa por los riñones está en la corteza y sólo 
el 5 al 10% está en la médula. 


La corteza se caracteriza por tener corpúsculos 
renales y sus túbulos asociados 


La corteza está compuesta por los corpúsculos rena- 
les junto con los túbulos contormeados y rectos de la 
nefrona, los túbulos colectores, los conductos colectores 
y una red vascular extensa. La nefrona es la unidad fun- 
cional básica del riñón y se describe más adelante. Los 
corpúsculos renales son estructuras esferoidales apenas 
visibles a simple vista, Constituyen el segmento inicial 
de la nefrona y poseen una red capilar singular deno- 
minada glomérulo. 

El examen de un corte a través de la corteza, que sea 
perpendicular a la superficie del rinón, deja ver una 
serie de estriaciones verticales que parecen irradiarse 
desde la médula (véase fig, 20.1). Estas estriaciones son 
los rayos medulares (de Ferrein), llamados así en alu- 
sión a su aspecto, porque las estriaciones parecen ema- 
mar de la médula como si fueran rayos, Desde la médu- 
la hacia la corteza se proyectan unos 400 a 500 rayos 
medulares, 


Cada rayo medular es una aglomeración 
de túbulos rectos y de conductos colectores 


Cada rayo medular contiene túbulos rectos de las 
neftonas y conductos colectores. Las regiones situadas 
entre los rayos medulares contienen los corpúsculos 
renales, los rúbulos contorneados de las nefronas y los 
túbulos colectores. Estas regiones se conocen como 
laberintos corticales. Cada nefrona con su túbulo colec- 
tor (que se comunica con un conducto colector en el 
rayo medular) forma un tábulo urinifero. 


La médula se caracteriza por tener túbulos rectos, 
conductos colectores y una red capilar especial, 
los vasos rectos 


Los túbulos rectos de las nefronas y los conductos 
colectores continúan de la corteza a la médula. Están 
“acompañados por una red capilar, los vasos rectos, de 
disposición paralela a los diversos túbulos. Estos 


M Estructura general del riñón 


vasos forman la parte vascular del sistema intercam- 
biador de contracorriente que regula la concentración 
de la orina. 

A causa de su distribución y sus diferencias de lon- 
gitud los túbulos de la médula en conjunto forman 
varias estructuras cónicas llamadas pirámides renales o 
medulares (de Malpighi). Por lo general en el riñón 
humano hay de 8 a 12 pirámides, pero puede haber 
hasta 18. Las bases de las pirámides están orientadas 
hacia la corteza mientras que sus vértices apuntan hacia 
el seno renal, Cada pirámide está dividida en una zona 
externa o médula externa (contigua a la corteza) y una 
zona interna o médula interna, La médula externa se 
subdivide a su vez en una franja interna y una franja 
externa. Esta división en zonas y franjas se ve bien en 
los cortes sagitales de las pirámides de especimenes 
frescos y consutuye un rellejo de la ubicación de las 
distintas partes de la nefrona en diferentes alturas espe- 
cificas dentro de las pirámides renales (fig. 20.3). 


Las columnas renales son tejido cortical situado 
dentro de la médula 


Los casquetes de tejido cortical que hay sobre las 
pirámides se extienden alrededor de las caras laterales 
de estas para formar las columnas renales (de Berun). 
Aunque contienen los mismos componentes que el 
resto del tejido cortical, las columnas renales se consi- 
deran una parte de la médula. En efecto, la cantidad de 
tejido cortical es tan abundante que “se derrama” por 
los lados de la pirámide como una gran bocha de hela- 
do sobre un cucurucho que sobresale de sus bordes y 
entra en contacto con la superficie lateral. 

El vértice de cada pirámide, llamado papila, se pro- 
yecta dentro de un cáliz menor, que es una extensión 
con forma de copa de la pelvis renal. La punta de la 
papila, también conocida como drea cribosa o cribifor- 
me, está perforada por los orificios de desembocadura 
de los conductos colectores (fig. 20.4). Los cálices 
menores son ramificaciones de los dos o tres cálices 
mayores que a su vez son las divisiones principales de 
la pelvis renal (véase fig, 20,1). 


Lóbulos y lobulillos renales 


La cantidad de lóbulos en un riñón es igual a la 
cantidad de pirámides medulares 


Cada pirámide medular y el tejido cortical asociado 
con su base y sus lados (la mitad de cada columna 
renal contigua) constituye un lóbulo del riñón. La orga- 
nización lobular del riñón es conspicua en el feto en 
desarrollo (fig. 20.5). Cada lóbulo se ve como una con- 
vexidad en la superficie externa del órgano que suele 
desaparecer después del nacimiento. Sin embargo, las 
convexidades superficiales típicas del riñón fetal pue- 
den persistir hasta la adolescencia y, en algunos casos, 
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Fig. 20.3. Diagrama de dos tipos de nefronas en 
el riñón y sus sistemas de conductos colectores 
asociados. A la izquierda se ilustra una nefrona de asa 
larga y a la derecha una de asa corta. Se indica la posición 
relativa de la corteza, la médula, la papila y la cápsula. La 
región cónica invertida dentro de la corteza representa un 
rayo medular. Las partes de la nefrona están numeradas: 1, 
corpúsculo renal (glomérulo y cápsula de Bowman), 2, 
túbulo contorneado proximal; 3, túbulo recto proximal, 4, 
rama descendente delgada; 5, rama ascendente delgada; 
6, rama ascendente gruesa (túbulo recto distal 7, mácula 
densa situada en la porción final de la rama ascendente 
gruesa; 8, túbulo contoreado distal; 9, túbulo de cone- 
xión; 9*, túbulo colector que forma un arco (túbulo colec- 
tor arqueado); 10, conducto colector cortical, 17, conduc- 
1o colector medular externo; 12, conducto colector 
medular interno. (Modificada de Kriz W, Bankir L A stan- 
dard nomenclature for structures of the kidney. The Renal 
Commission of the International Union of Physiological 
Sciences (IUPS). Kidney Int 1988,33: 1-7.) 


hasta la madurez. El riñón humano tiene 8 a 18 lóbu- 
los. Los riñones de algunos animales tienen una sola 
pirámide; estos riñones se clasifican como unilobulares, 
en contraste con el riñón multilobular de los seres 
humanos. 


Un lobulillo consiste en un conducto colector y 
todas las nefronas que drena 


Los lóbulos renales se subdividen en lobulillos que 
están formados por un rayo medular central y el tejido 
cortical circundante (fig 20.6 y lámina 71, lg. 1, pi 
729). Aunque el centro o eje del lobulillo es facil de 
identificar, los límites entre lobulillos contiguos no están 
marcados de manera nitida por tabiques de tejido con- 
juntivo. El concepto de lobulillo tiene un fundamento. 
fisiológico importante; el rayo medular que contiene el 
conducto colector de un grupo de nefronas que drenan 
en él constituye la unidad secretora renal. Es el equiva- 
lente de un lobulillo o unidad secretora glandular 


La nefrona 


La nefrona es la unidad estructural y 
funcional del riñón 


La nefrona es la unidad estructural y funcional fune 
damental del riñón (véase fig. 20.3) y en cada riñón 
humano hay alrededor de 2 millones de ellas, Las 
nefronas tienen a su cargo la producción de la orina y 
son los equivalentes de la porción secretora de otras 
glándulas. Los conductos colectores, los sitios en la que 
se produce la concentración definitiva de la orina, son 
análogos de los conductos excretores de las glándulas 
exberinas que modifican la composición del producto 
de secreción. A diferencia de lo que ocurre con las 
glándulas exocrinas típicas, en las cuales las porciones 
secretora y excretora surgen de un solo brote epitelial, 
las nefronas y sus túbulos colectores se originan en pri- 
mordios diferentes y recién después se conectan. 


Organización general de la nefrona 


La nefrona consiste en el corpúsculo renal y un 
sistema de túbulos 


Como ya se mencionó, el corpúsculo renal constitu- 
ye el comienzo de la nefrona. Está compuesto por un 
glomérulo, que es un ovillejo capilar formado por 10.4 
20 asas capilares, rodeado por una estructura epitelial 
bilaminar caliciforme llamada cápsula renal o cápsula 
de Bowman. La cápsula de Bowman es la porción ini- 
cial de la nefrona donde la sangre que fluye a través de 
los capilares glomerulares se filtra para producir el 
ultrafiltrado glomerular. Los capilares glomerulares 
reciben la sangre desde una arteriola aferente y la envi- 
an a una arteriola eferente que luego se ramifica para 
formar una red capilar nueva que irriga los tubulos 
renales. El sitio donde la arteriola aferente entra y la 
arteriola eferente sale a través de la hoja parietal de la 
cápsula de Bowman recibe el nombre de polo vascular. 
En el lado opuesto del corpúsculo renal está el polo uri- 
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Papila y cáliz renales, a. Esta microfotografía electrónica de barrido muestra la estructura cónica que 
corresponde a la papila renal que se proyecta dentro del cáliz renal. El vértice de la papila contiene los orificios (flechas) de 
desembocadura de los conductos colectores (de Bellini). Estos conductos lleyan la orina desde las pirámides hasta los cli- 
ces menores, La superficie de la papila que posee los orificios recibe el nombre de área cribosa. (Gentileza de C. Craig 
Teher) b. Microfotografía de un corte de la papila tenido con H-E en la que se ve la porción distal de los conductos colec- 
tores que se abren en el cáliz menor. 120 x. 


Fig. 20.5. Microfotografía de riñón fetal. En esta 
microfotografía de un corte de riñón fetal humano tenido 
con H-E se ven la corteza, la médula y dos pirámides aso- 
ciadas. Obsérvese que cada convexidad de la superficie 
corresponde a un lóbulo renal. Durante la vida posnatal 
estas convexidades lobulares desaparecen y el riñón 
adquiere una superficie lisa. 30 x. 
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nario, donde comienza el túbulo contorneado proximal + Segmento delgado, que forma la parte delgada del 


(véase fig, 20.6). asa de Henle. 
Las demás partes de la nefrona (partes tubulares) © Segmento grueso distal, compuesto por el túbulo 
que siguen desde la cápsula de Bowman son recto distal (pars recta) y el túbulo contorneado dis- 


tal (pars convoluta) 
© Segmento grueso proximal, compuesto por el túbulo 
contomeado proximal (pars convoluta) y el túbulo El rúbulo contorneado distal se comunica con el 
recto proximal (pars recta) túbulo colector, con frecuencia a través de un túbulo de 


Túbulo contomeado distal 
Túbulo contomeado proxim; 


Rayo medular 
(contiene sólo 
túbulos rectos) 


Túbulo colector 


Ramas ascendente 


y 
descendente 
del asa de Honie 


Papia 


Fig. 20.6. Diagramas y microfotografía de un riñón humano adulto. £l diagrama del cuadrante superior 
izquierdo corresponde a un riñón humano adulto hemiseccionado que se muestra con fines de orientación. El diagrama de 
la derecha corresponde a un aumento mayor de una porción del riñón que destaca la relación de dos nefronas y sus túbu- 
los y conductos colectores (en amarillo) con la corteza y la médula. La nefrona superior (una nefrona mediocortical) se 
extiende sólo por una corta distancia dentro de la médula y tiene un segmento delgado corto en el asa de Henle. La nefro- 
na inferior (una nefrona yuxtamedular) posee un asa de Henie larga que se introduce profundamente en la médula, Ambas 
neftonas drenan en túbulos colectores dentro del rayo medular. La microfotografía muestra un corte de la corteza. Está 
organizada en una serie de rayos medulares que contienen túbulos rectos y túbulos colectores y entre ellos los laberintos 
corticales que contienen los corpúsculos renales y sus túbulos contorneados proximales y distales asociados. Un lobulilo 
renal consiste en un rayo medular como su centro y la mitad del laberinto cortical contiguo de cada lado. 60 x. 
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conexión, para formar así el túbulo urinífero, o sea la 
nefrona más el túbulo colector (véase fig, 20.3). 


Túbulos de la nefrona 


Los segmentos tubulares de la nefrona se designan 
según el trayecto que adoptan (contorneado o 
recto), según la ubicación (proximal o distal) y 
según el espesor de la pared (delgado o grueso) 

A parir de la cápsula de Bowman los segmentos 
secuenciales de la nefrona consisten en los túbulos 


siguientes: 


+ Túbulo contorncado proximal, que se origina en el 
polo urinario de la cápsula de Bowman. Sigue un 
curso muy tortuoso o contorneado y luego entra en 
el rayo medular para continuar como túbulo recto 
proximal 

+ Tübulo recto proximal, que se conoce también como 
rama descendente gruesa del asa de Henle y descien- 
de hacia la médula. 

* Rama descendente delgada del asa de Henle, que es 
la continuación del túbulo recto proximal dentro 
de la médula, Describe un asa y retorna hacia la 
coneza, 

* Rama ascendente delgada del asa de Henle, que es 
la continuación de la rama descendente delgada des- 
pués de describir su asa. 

* Túbulo recto distal, también conocido como rama 
ascendente gruesa del asa de Henle, que es la conti- 
nuación del asa ascendente delgada. El túbulo recto 
distal asciende a través de la médula y entra en la 
corteza en el rayo medular para alcanzar la vecindad 
de su corpúsculo renal de origen. Luego el túbulo 
recto distal abandona el rayo medular y entra en 
contacto con el polo vascular del corpúsculo renal 
> que le dio origen. En este sitio las células epiteliales 
tubulares contiguas a la arteriola aferente del glomé- 
nilo se modifican para formar la mácula densa 
Después el bulo distal abandona la región del cor- 
púsculo y se convierte en túbulo contorneado distal. 
Túbulo contorneado distal, que es menos tortuoso 
que el túbulo contorneado proximal; por lo tanto, en 
un corte del laberinto cortical hay menos siluetas de 
túbulos distales que de rúbulos proximales, Por últi 
mo, el túbulo contorneado distal desemboca en un 
conducto colector de un rayo medular a través de un 
túbulo colector arciforme o de un túbulo más corto 
que se lama simplemente túbulo de conexión. 


asa de Menle constituye toda la porción con 
de U de una nefrona 


El bulo recto proximal, la rama descendente delga- 
con su asa, la rama ascendente delgada y el túbulo 
distal en conjunto reciben el nombre de asa de 


nn 


Henle. En algunas nefronas los segmentos delgados des- 
cendente y ascendente son muy cortos; por lo tanto, el 
asa puede estar formada por el túbulo recto distal. 


Tipos de nefronas 


De acuerdo con la ubicación de sus corpúsculos 
renales en la corteza se describen varios tipos de nefro- 
nas (véase fig, 20.3): 


+ Nefronas subcapsulares o corticales, que tienen sus 
corpúsculos renales ubicados en la parte externa de 
la corteza. Poseen asas de Henle cortas que se extien- 
den sólo hasta la zona externa de la médula, Son las 
nefronas típicas ya comentadas, en las que el asa 
aparece a la altura del túbulo recto distal 

+ Nefronas yuxtamedulares, que constituyen más o 
menos un octavo de la cantidad total de nefronas, 
Sus corpúsculas renales están cerca de la base de 
una pirámide medular. Tienen asas de Henle largas 
y segmentos delgados ascendentes largos que se 
extienden profundamente en la región interna de la 
pirámide. Estas características estructurales son 
indispensables para el mecanismo de concentración 
de la orina, que se describe más adelante 

+ Nefronas intermedias o mediocorticales, que tienen sus 
corpúsculos renales en la región media de la corteza. 
Sus asas de Henle son de una longitud intermedia, 


Túbulos y conductos colectores 


Los túbulos colectores comienzan en el laberinto 
cortical en la forma de túbulos de conexión o de túbu- 
los colectores arciformes y siguen hasta el rayo medu- 
lar, donde se unen a los conductos colectores. Los con- 
ductos colectores de la corteza reciben el nombre de 
conductos colectores corticales, Cuando estos conductos 
alcanzan la médula pasan a llamarse conductos colecto- 
res medulares. Estos conductos continúan su trayecto 
hacia el vértice de la pirámide, donde confluyen en 
conductos colectores más grandes (de hasta 200 um de 
diámetro), llamados conductos papilares (conductos de 
Bellini), que se abren en un cáliz menor (véase fig 
20.4). La región de la papila que contiene los orificios 
de desembocadura de estos conductos colectores. se 
conoce como área cribosa. 

En resumen, el aspecto macroscópico del parénqui- 
ma renal refleja la estructura de la nefrona. El cor- 
púsculo renal y los túbulos contorneados proximal y 
distal están todos en los laberintos corticales y forman 
su sustancia. Las porciones de los túbulos rectos proxi- 
mal y distal y las ramas delgadas descendente y ascen- 
dente del asa de Henle en la corteza están en los rayos 
medulares y forman su mayor parte. Las ramas delga- 
das descendente y ascendente del asa de Henle están 
siempre en la médula. En consecuencia, la organización 
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de las nefronas (y de los túbulos y conductos colectores) 
es la causa del aspecto característico de la superficie de 
corte del riñón, como se puede ver en la figura 20.6. 


Aparato de filtración del riñón 


El corpúsculo renal contiene el aparato 
de filtración del riñón 


El corpúsculo renal es esferoidal y tiene un diáme- 
tro promedio de 200 pm. Consiste en un ovillejo capi- 
lar glomerular y las hojas epiteliales visceral y parietal 
de la cápsula de Bowman circundante (figs. 20.7 y 20.8). 
El aparato de filtración, encerrado por la hoja parietal 
de la cápsula de Bowman, tiene tres componentes: 


+ Endotelio de los capilares glomerulares, que posee 
numerosas fenestraciones (fig, 20.9). Estas fenestra- 


ciones son mayores (70 a 90 nm de diámetro), más 
abundantes y de contornos más irregulares que las 
fenestraciones de otros capilares. Además, el diafrag- 
ma que cierra las fenestraciones en otros capilares 
falta en los capilares glomerulares, Las células endo- 
teliales de los capilares glomerulares poseen una 
gran cantidad de canales acuosos de acuaporina 1 
(AQP-1) que permiten el movimiento rápido del 
agua a través del epitelio. 

Membrana basal glomerular (GBM), una lámina 
basal gruesa (300 a 350 nm) que es el producto 
conjunto del endotelio y los podocitos, las células 
de la hoja visceral de la cápsula de Bowman. A 
causa de su espesor se destaca muy bien en los 
cortes histológicos teñidos con la 1écnica del PAS 
(ácido peryódico-reactivo de Schiff) (véase fig, 1.3). 
La GBM es el componente principal de la barrera 
de filtración. 


Fig. 20.7. Estructura del corpúsculo renal. a. Este diagrama esquemático ilustra la organización del corpúsculo 
renal y las estructuras con las que se relaciona en los polos vascular y urinario. Las células mesangiales están asociadas con 
el endotelio capilar y la membrana basal glomerular. Las células de la mácula densa del túbulo distal aparecen en una aso- 
ciación estrecha con las células yuxtaglomerulares de la arteriola aferente y las células mesangiales extraglomerulares, 
(Modificada de Kriz W, Sakai T. Morphological aspects of glomerular function. En: Nephrology: Proceedings of the Tenth 
International Congress of Nephrology. Londres: Bailhere-Tindall, 1987.) b. Microfotografía de un corte teñido con H-E en 
el que se ve un corpúsculo renal. La mácula densa está muy cerca del polo vascular, 160 x. 


Fig. 20.8. Microfotografía 


lo, Las regiones nuclear y perinuclear de las células endoteliales (EC) que tapizan los capilares glomerulares (C) protruyen 
dentro de la luz vascular, En la superficie externa de los capilares están las prolongaciones de los podacitos (P). Por fuera 
de os podocitos está el espacio urinario (U). La cápsula de Bowman (BC) aparece a la izquierda; a la altura de la línea de 
puntos (señalada por las puntas de flecha) se continúa con las células del túbulo contorneado proximal (PTC). Obsérvese la 
gran cantidad de mitocondrias (M) en la región basal de estas células y el ribete en cepillo (88) en la superficie apical en 
contacto con el espacio urinario, Cerca del ángulo superior derecho de la microfotografía aparecen los núcleos de tres célu- 


las mesangiales (MC) contiguas. 4 700 x. 


+ Hoja visceral de la cápsula de Bowman, que contie- 
ne células especializadas llamadas células epiteliales 
viscerales o podocitos, Estas células emiten prolonga 
ciones alrededor de los capilares glomerulares (fig 
20.10 y ig 3, p. 731). Los podocitos sur- 
gen durante la embriogénesis de uno de los extre 
mos ciegos de la nefrona en desarrollo mediante la 
invaginación del extremo del túbulo para formar una 
estructura calicial bilaminar. La capa celular interna, 
es decir la capa celular visceral, está yuxtapuesta a la 
red capilar, el glomérulo, que se forma en este sitio. 
La capa externa de estas células, o sea la capa parie- 


mina 72, 


tal, da origen al epitelio simple plano de la cápsula 
de Bowman. La estructura caliciforme al final se ci 

rra para formar el corpúsculo esferoidal que conti 
ne el glomérulo. Conforme se diferencian, los podo- 
citos extienden prolongaciones alrededor de los 
capilares de las que surgen abundantes prolongacio- 
nes secundarias y terciarias, estas últimas denomina- 
das pedicelos. Los pedicelos se interdigitan con los 
pedicelos de podocitos vecinos, un fenómeno que se 
comprueba claramente con el microscopio electróni- 
co de barrido (MEB) (fig: 20.11). Los espacios alarga- 
dos entre los pedicelos interdigitados, que se cono- 
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no ranuras de filtración, tienen unos 25 nm 
y permiten que el ultrafiltrado de la san- 


gre se introduzca en el espacio de Bowman. Los 
pedicelos poseen filamentos de actina abundantes 
que se cree que regulan el tamano y la permeabili- 
dad de 


que puede tener influer 


s ranuras de filtración. Un factor adicional 


a sobre el paso de sustan: 


cias a través de las ranuras de filtración es la presen 


cia de una membrana delgada semejante al diafrag 


de las fenestraciones capilares. Esta membrana, 
brana de la ranura de filtración, se 
un borde a otro de 


En consecuencia, el aparato de fitra 


>” A 

A | ción puede describirse como una bañera semipéh 
Fig. 20.9. Microfotografía electrónica de barri- meable que tiene dos capas celulares discontinuas a 
do de la superficie interna de un capilar glome- ambos lados de una capa extracelular continua, la 
ralar. Ena pared del Capilar aparecen crestas hovizonia- lamina basal 
fes formadas por el citoplasma de la célula endotelial En e 
resto de la superficie hay fenestraiones abundantes que se La membrana basal glomerular actúa como una 
ven como siluetas redondeadas y ovales oscuras. 5600x. barrera fisica y un filtro iónico selectivo 
(Gentileza de €. Craig The) 


llamada mer 


s ranuras (fig 


Célula endotelial 


Pediceios 
delos podocitos 


Poros de las células 
endoteliales 


Célula endotelial 


Pediceios 
de los podocitos 


itico de la relación entre las células mesangiales intraglomerulares y 
los capilares glomerulares. La célula mesangial y su matriz circundante están encerradas por la lámina basal de los 
capilares glomerulares. Obsérvese que las células mesangiales están en el mismo compartimiento que el endotelio y que 
pueden estar en asociación estrecha tanto con la lámina basal como con las células endoteliales, (Modificada de Sakai T, 
Kriz W. The structural relationship between mesangial cells and basement membrane of the renal glomerulus, Anat Embryol 
1987,176:373-386,) 


Fig. 20.10. Diagrama esqu 


Fig. 20.11. Microfotografía electrónica de barrido de un glomérulo. a. Imagen de poco aumento que mues- 
tra el trayecto tortuoso de los capilares glomerulares cubiertos por los podocitos. 700 x. b. Aumento mayor de la región 
indulda en el rectángulo de a. Obsérvese que el podocito y sus prolongaciones abrazan la pared del capilar. Las prolonga- 
dones primarias (7°) del podocito dan origen a prolongaciones secundarias (2°) que a su vez dan origen a los pedicelos. El 
espacio entre los pedicelos interdigitados es la llamada ranura de filtración. 14 000 x. Detalle. Este aumento mayor de la 
región contenida dentro del rectángulo permite ver bien las ranuras de filtración y comprobar que los pedicelos alternan- 
tes pertenecen a la prolongación secundaria de una célula, mientras que los pedicelos interpuestos pertenecen a la célula 
contigua. 6 000 x. 107 
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Fig. 20.12. Microfotografía electrónica de transmisión de un capi 
tiguo. Los pedicelos de los podocitos están apoyados sobre la lámina basal contigua al endotelio capilar y, en con- 


rular y un podocito 


junto, los tres componentes -endotelio capilar, lámina basal y podocito- forman un aparato de filtración. 5 600 x 


Deti 


, Las flechas grandes señalan las fenestraciones en el enBotelio. Al otro lado de la lámina basal están los pedi- 


celos de los podocitos. Obsérvese la membrana de la ranura de filtración (flechas pequeñas) en los espacios entre pedi- 


celos contiguos. 12 000 x. 


La membrana basal glomerular (GBM) contiene colá 
geno de tipo IV, sialoglucoproteínas y otras glucoprote- 
ínas no colágenas (p. ej. laminina, ibronectina, emac 
tina), dst como proteoglucanos y glucosaminoglucanos, 
en particular heparán sulfato (fig. 20.13). Estos compo- 
nentes están localizados en sitios particulares de la 
GBM. 


+ La lámina rara externa, contigua a los pedicelos de 
los podocitos. Tiene una abundancia particular de 
polianiones, como el heparán sulfato, que impiden 
de manera específica el paso de moléculas con carga 
negativ 

+ La lámina rara interna, contigua al endotelio capilar 
Sus características moleculares son semejantes a las 
de la lámina rara externa. 

+ La lámina densa, la porción superpuesta de las dos 
láminas basales, emparedada entre las láminas raras. 
Contiene colágeno de tipo IV organizado en una red 
que actúa como un filtro físico. La laminina y otras 
proteinas que hay en las láminas raras interna y 


externa participan en la adhesión We las células 
endoteliales y los podocitos a la GBM. 


La GBM restringe el movimiento de particulas, por 
al proteínas, mayores de 70 000 daltons o 3.6 
albúmina o la 
hemoglobina. Aunque la albúmina no es un compo: 
nente habitual, a veces se puede encontrar en la orina, 
lo que indica que el tamaño de esta proteina es cerca 
ra de filtra 
mos polianiónicos de las 


lo gel 
nm de 


dio, como por ejemplo l 


no al tamaño del poro efectivo de la barre 
Los glucosaminoglu 
laminas raras restringen el movimiento de partículas y 


ción 


moléculas aniónicas a través de la GBM, incluso de las 
de menos de 70 000 daltons. A pesar de la capacidad 
de restricción proteica que tiene la barrera de filtra- 
ción, varios gramos de proteinas la atraviesan a diario, 
Estas proteínas se reabsorben por endocitosis en el 
úbulo contorneado proximal. La presencia de cantida- 
des significativas de albúmina o hemoglobina en la 
orina (albuminuria o hemoglobinuria) indica una 
lesión fisica o funcional de la GBM. En estos casos (p. 


Fig. 20.13. Glomérulo visto con inmunofluores- 
cencia, Esta microfotografía con exposición triple es de 
gom rata adulta normal inmunoteñido con 
dos anticuerpos diferent 
ponentes extracelulares específico proteoglucano 
de heparán sulfato de la membrana basal (BM-HSPG, mar 
ado con rodamína). El otro anticuerpo reconoce el prote 
oglucano de condroitín sulfato de la membrana basal (BM 
CSPG, marcado con fluoresceína). Dado que se trata de 
ua mkrofotografía de exposición triple, donde las do 
marcas fluorescentes se codistribuyen exactamente apare 
eun color amarillo, La fluorescencia azul corresponde a la 
tinción de contraste de los núcleos con el colorante nucie 
ar de Hoechst. La microfotografía demuestra que hay una 
compartimentación con respecto a las poblaciones de pro- 
teoglucanos glomerulares. La membrana basal capilar glo- 
merular está compuesta exclusivamente por BM: 
Mientras que la matriz mesangial (en amarillo) contiene 
tanto BM-HSPG como BM-CSPG, La cápsula de B 
parece haber sido teñida intensamente sólo por 
cuerpos contra el BM-CSPG. 360 x. (Gentileza del Dr. Kevin 
) McCarthy) 


Un anticuerpo reconoce com 


e). nefropatía diabética), la c 
cos, en especial en la lámina rara externa 


disminuida. 


Los estrechos poros alargados que forman los 


s de las ranuras de filu 


s y las membra 


bién actúan como barreras fisicas al flujo de volumen y 
a la difusión libre. Es probable que las glucoproteinas 


de la m 


brana de la ranura de filtración y del gluco- 


A 


lar a la de 
raras de la 


cáliz de los jen de manera simi 


los gluco: s de las láminas 


inoglucan 


GBM. Por último, las fenestraciot 


lar restringen la salida desde 


s del endotelio capi- 


los capilares de las célu- 


los otros elementos figurados de la 


ss estructurales, la veloci 


la presión de la sangre en los capilares 
rulares también ejercen un efecto sobre la función 


lo renal. 


corpů 


La hoja parietal de la cápsula de Bowman está 
formada por un epitelio simple plano 


à hoja parietal de la cápsula de B 
células epiteliales parietales que forman un epitelio 
o. En el 


wman contiene 


polo urinario del corpúsculo renal 


se continúa con el epitelio cúbico del túbulo contornea 
do pro éanse figs. 20.7 y 20.8; 

El espacio entre las hojas visceral y parietal de la 
cápsula de Bowman recibe el nombre de espacio uri 


nario o espacio de Bowman (véase fig, 20.8). Es el 


receptáculo para el ultrafilirado producido por el apa 
rato de filtración del corpúsculo renal. A la altura del 
polo urinario del corpúsculo renal el espacio urinario 
está en continuidad con la luz del túbulo contorneado 
Mesangio 

orpúsculo renal contiene un grupo celular adi 


en las células mesangiales. Estas 


su matriz extracelular constituyen el mesangi 


ay obvio en el pedículo vascular del gloméru 


que hay entre los capilares glo- 
guos. Las células mesangiales tienen una 


a la de los p 


posició itos porque están 


rradas por la lámina basal de los capilares glome 


rulares (véase fig, 20.10). Las células mesangíales no 


están confinad mente dentro del corpúsculo 


renal; algunas se encuentran afuera del corpúsculo a lo 


largo del polo vascular, donde también reciben el nom: 


bre de células mesangiales extraglomerulares o células 


y forman parte del denominado aparato yuxtaglo- 
Aunque no se conocen bien todas las funciones de 
élulas mesangiales, se han demostrado las siguien- 


+ Fagocitosis. Las células mesangiales eliminan de la 
GBM residuos 


con lo que mantienen el filtro gl 


atrapados y proteínas aglomeradas, 


merular libre de 


+ Sostén estructural. Las células mesangiales proveen 
os podocitos en las regiones donde la 


mbrana basal epitelial falta o es incompleta 
+ Secreción. Las células mesangiales sintetizan y se- 


una variedad de moléculas entre las que 


uouta ¡ap peaoua3 


E 


M Estructura general del riñón 


mo 


Recuadro 20.2 


El analisis de orina es una parte importante del exa- 
men de los pacientes en quienes se sospecha una enfer- 


medad renal (nefropatia). Una parte de este analisis es la 
determinación de la cantidad de proteina excretada en la 
orina. La excreción excesiva de proteinas, o sea la protei- 
nuria (albuminuria), es un signo clínico. relevante de 
nefropatia. Con la orina normalmente se excretan menos 
de 150 mg de proteinas por dia. Aunque el exceso de 
proteinas en la orina casi siempre indica enfermedad 
renal, el ejercicio muy intenso (como el aerobismo) o la 
deshidratación grave pueden producir proteinuria en 
personas sin trastornos renales. 


figuran la interleucina 1 (IL-1) y el factor de creci- 
miento derivado de las plaquetas (PDGF), que des- 
empeñan un papel central en la respuesta a la le- 
sión glomerular. 


función primaria de las células mesan- 
gales es limpiar la GBM. Clínicamente se ha compro- 
bado que las células mesangiales proliferan en ciertas 
enfermedades renales (nefropatias) en las que cantida- 
des anormales de proteínas y de complejos proteicos 
quedan atrapadas en la membrana basal. Las celulas 
mesangíales son contráctiles, por lo que también de- 
sempeñarían algún papel en la regulación del flujo san- 
guineo glomerular. 

Desde el punto de vista embriológico las células 
mesangíales y las células yuxtaglomerulares (que se 
comentan más adelante) derivan de precursores de 
células musculares lisas. Si bien las células mesangiales 
son claramente fagocíticas, son poco habituales en el 
sentido de que no derivan de las células precursoras 
normales del sistema fagocítico mononuclear, o sea, los 
monocitos circulantes. 


Aparato yuxtaglomerular 


El aparato yuxtaglomerular comprende la mácula 
densa, las células yuxtaglomerulares y las células 
mesangiales extraglomerulares 


En contiguidad directa con las arteriolas aferente y 
eferente y junto a algunas células mesangiales extraglo- 
merulares en el polo vascular del corpúsculo renal está 
la porción terminal del túbulo recto distal de la nefro- 
na. En este sitio la pared del túbulo contiene células 
que forman la denominada mácula densa. Con el 
microscopio Óptico las células de la mácula densa se 


distinguen porque son más estrechas y por lo general 
más altas que las otras células del túbulo distal (véase 
figs. 207a y b). Los núcleos de estas células están muy 
juntos, incluso hasta el grado de aparecer parcialmente 
superpuestos, de ahí el nombre “mácula densa”. 

En esta misma región las células musculares lisas de 
la arteriola aferente (y, a veces, de la arteriola eferente) 
contigua están modificadas. Contienen gránulos de 
secreción y sus núcleos son esleroidales, a diferencia 
del núcleo alargado tipico de las células musculares 
lisas. Estas células yuxtaglomerulares (véase fig, 207) 
necesitan tinciones especiales para que se vean sus 
vesículas de secreción en la microscopia óptica. 


El aparato yuxtaglomerular regula la tensión 


arterial mediante la activación del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona 


En algunas situaciones fisiológicas (ingesta reducida 
de sodio) o patológicas (disminución del volumen san- 
guineo circulante por hemorragia o baja perfusión renal 
por compresión de las arterias renales) las células yux- 
taglomerulares activan el sistema renina-angiotensina- 
aldosterona. Este sistema desempeña un papel impor- 
tante en el mantenimiento de la homeostasis del sodio 


clinica: sistema 
a e hipertensión 


Durante muchos añosTos cardiólogos y los nefrólogos 
sospecharon que la hipertensión esencial crónica, la 
forma más común de hipertensión, estaba relacionada 
de alguna manera con una anomalía del sistema renina- 
anglotensina-aldosterona. Sin embargo, en los pacientes 
afectados por esta enfermedad la concentración de reni- 
na en la orina de 24 horas solía ser normal. Recién cuan- 
do se demostró que un factor en el veneno de una ser- 
piente sudamericana era un poderoso inhibidor de la 
ACE pulmonar los investigadores contaron con una pita 
sobre la causa de la hipertensión esencial crónica y una 
nueva serie de fármacos con los que tratar esta enferme- 
dad frecuente. 

En la actualidad se cree que la "lesión" en la hiper- 
tensión esencial crónica es la producción excesiva de 
angiotensina II en los pulmones. El desarrollo de los 
denominados inhibidores de la ACE captopril, enala- 
pril y derivados del factor tóxico ofídico relacionados- 
ha revolucionado el tratamiento de la hipertensión esen- 
cial crónica, Estos fármacos antihipertensivos no causan 
los efectos colaterales con frecuencia peligrosos de los 
diuréticos y los f-bloqueantes, que antes eran los pro- 
ductos farmacológicos más usados para el control de 
esta enfermedad. 


y la hemodinámica renal, Los gránulos de las células 
yuxtaglomerulares contienen una aspartil proteasa, lla- 
mada renina, que es sintetizada, almacenada y secreta- 
da hacia la sangre por estas células musculares lisas 
modificadas. En la sangre la renina cataliza la hidrólisis 
de una @pglobulina circulante, el angiotensinógeno, 
para producir el decapéptido angiotensina I. Luego: 


+ La anglotensina 1 es convertida en el octapéptido 
activo angiotensina I por la enzima convertidora de 
angiotensina (ACE) que hay en las células endotelia- 
les de los capilares pulmonares, 

+ La angiotensina I estimula la sintesis y la liberación 
de la hormona aldosterona desde la zona glomeru- 
lar de la corteza suprarrenal. 

+ La aldosterona, a su vez, actúa sobre los conductos 
colectores para aumentar la reabsorción de sodio y 
la concomitante reabsorción de agua, con lo que 
aumentan el volumen sanguíneo y la tensión arterial. 

La angiotensina I también es un poderoso vasocons- 
trictor que tiene una función reguladora en el con- 
trol de la resistencia vascular renal y sistémica 


El aparato yuxtaglomerular funciona no sólo en la 
forma de un órgano endocrino que secreta renina sino 
también en la forma de un sensor del volumen sangui- 
meo y la composición del líquido tubular. Las células de 
la mácula densa verifican la concentración de Na* en el 
líquido tubular y regulan tanto la velocidad de filtración 
gomerular como la liberación de renina por las células 
yuxuglomerulares. Se cree que la disminución de la 
concentración de Na* en el túbulo contorneado distal 
es un estímulo para moléculas transportadoras de iones 
singulares que se expresan en la membrana apical de 
las células de la mácula densa. Estas moléculas com- 
prenden cotransportadores de Na*/2C1/K*, intercam- 
biadores de Na*/H* y canales de K* regulados por pH 
y calcio. La activación de las vías de transporte a través 
de la membrana modifica la concentración iónica intra- 
celular en la macula densa e inicia mecanismos de 
señalización mediante la liberación de mediadores 
como el ATP, la adenosina, el óxido nítrico (NO) y las 
prostaglandinas (PGE). Estas moléculas actúan en 
forma paracrina y estimulan tanto a las células yuxta- 
gomerulares subyacentes de la arteriola aferente para 
que secreten renina como a las células musculares lisas 
vasculares para que se contraigan. Un aumento del 
volumen sanguineo suficiente como para causar el esti- 
ramiento de las células yuxtaglomerulares en la arterio- 
la aferente puede ser el estímulo que cierra el circuito 
de retrocontrol y detiene la secreción de renina. 


E FUNCIÓN TUBULAR RENAL 


A medida que atraviesa los túbulos uriniferos y 
colectores del riñón el ultrafiltrado glomerular sufre 


cambios que comprenden absorción activa y pasiva así 
como secreción. 


+ Ciertas sustancias del ultrafiltrado se reabsorben, 
algunas de manera parcial (p. ej. agua, sodio y 
bicarbonato) y otras por completo (p. ej. glucosa) 

+ Otras sustancias (p. ej, creatinina y bases y ácidos 
orgánicos) se añaden al ultrafiltrado (es decir, la 
orina primaria) por la actividad secretora de las 
células tubulares. 


En consecuencia, el volumen del ulrafilrado se 
reduce de modo sustancial y la orina se torna hiperos- 
mótica. Las asas de Henle largas y los túbulos colecto- 
res que transcurren paralelos a vasos sanguíneos de 
disposición similar, los vasos rectos, constituyen el fun- 
damento del mecanismo multiplicador de contraco- 
rriente que contribuye a concentrar la orina para tor- 
narla hiperosmótica. 


Túbulo contorneado proximal 


El túbulo contorneado proximal es el sitio inicial 
y principal de reabsorción 


El túbulo contorneado proximal recibe el ultrafiltra- 
do desde el espacio urinario de la cápsula de Bowman. 
Las células cúbicas del tūbulo contorneado proximal 
poseen las complejas especializaciones superficiales 
asociadas con las células que se dedican a la absorción 
y al transporte de líquidos. Exhiben las características 
siguientes: 


+ Un ribete en cepillo compuesto por microvellosida- 
des rectas, bastante largas y muy juntas (fig. 20.14). 

+ Un complejo de unión compuesto por una zonula 
occludens angosta que aisla el espacio intercelular 
lateral de la luz del túbulo y una zonula adherens 
que mantiene la adhesión entre las células vecinas, 

+ Pliegues o plegamientos ubicados en las superficies 
laterales de las células, que son prolongaciones apla- 
nadas grandes que alternan con prolongaciones 
similares de células contiguas (véase fig, 20.14). 

+ Extensa interdigitación de las prolongaciones basales 
de células contiguas (figs. 20.15 y 20.16). 

+ Estriaciones basales, que consisten en mitocondrias 
alargadas concentradas en las prolongaciones basales 
y con orientación vertical con respecto a la superfi- 
cie basal (véase fig 20.15) 


En los preparados histológicos bien fijados las estria- 
ciones basales y el ribete en cepillo apical ayudan a dis- 
tinguir las células del túbulo contorneado proximal de 
Las de los otros rúbulos. 

En la base misma de la célula del rúbulo contornea- 
do proximal, en las prolongaciones interdigitadas, hay 


5 Poco catar renat 
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Fig 20.14. Dibujo del aspecto tridimensional de las células del túbulo contorneado proximal, El dibu- 
jo, realizado en el nivel microscópico electrónico, ilustra la superficie de corte longitudinal de una célula a la derecha y una 
vista tridimensional de la superficie basolateral de otra célula con una superficie de corte longitudinal parcial a la izquier- 
da. Aqui las partes interdigitadas de la célula contigua se han eliminado para mostrar las interdigitaciones basolaterales 
Algunas de las prolongaciones interdigitantes se extienden por toda la altura de la célula. Las prolongaciones son largas en 
la región basal y crean un compartimiento extracelular intrincado junto a la lámina basal. En la superficie apical las micro- 
vellosidades (M) forman el ribete en cepillo. En algunos sitios las microvellosidades se han omitido para destacar el carác- 
ter contorneado de los límites celulares apicales (CB). (Basada en Bulger RE. The shape of rat kidney tubular cells. Am J Anat 


1965;116:253,) 


haces de microflamentos de 6 nm (véanse las flechas 
de las figuras 20.15 y 20,16). Estos filamentos de acti 
na desempeñarían un papel en la regulación del movi 
miento de líquido desde el espacio extracelular basola- 
teral a través de la lámina basal del túbulo hacia el 
capilar peritubular contiguo. 

De los 180 L/dia de ultrafiltrado que ingresan en las 
nefronas más o menos 120 L/dia, o sea el 65% del 
ultrafiltrado, se reabsorben en el túbulo contomeado 
proximal. Dos proteinas principales tienen a su cargo la 
reabsorción de líquido en este sitio: 


+ ATPasa de Na*/K* (bomba de sodio), una proteina 
transmembrana que está situada en los pliegues late- 
rales de la membrana plasmática y tiene a su cargo 
la reabsorción de Na*, que es la fuerza impulsora 
principal para la reabsorción del agua en el túbulo 
contorneado proximal. Al igual que en los epitelios 
intestinal y vesicular este proceso es impulsado por 
el transporte activo del Na* hacia el espacio interce- 
lular lateral. El transporte activo del Na* es seguido 
por la difusión pasiva del CI- para mantener la neu- 
tralidad electroquimica. La acumulación de NaCl en 
los espacios intercelulares laterales crea un gradien- 
te osmótico que extrae agua desde la luz y la envía 
hacia el compartimiento intercelular, el cual se dis- 


tiende conforme aumenta la cantidad de liquido; los 
pliegues laterales se separan para permitir esta dis- 
tensión. 

+ AQP-I, una pequeña proteina transmembrana de 
-30 kDa que actúa como canal molecular para el 
agua en la membrana plasmática de las células del 
túbulo contorneado proximal. El movimiento del 
agua a través de estos canales de membrana no 
necesita la alta energía de las ATPasas de Na*/K*. 
Para demostrar la presencia de estas proteínas pue- 
den us munohistoquímicos. 


rse métodos i 


La presión hidrostática que se genera en el compar- 
timiento intercelular distendido, al parecer asistida 
por la actividad contráctil de los filamentos de actina 
en la base de las células tubulares, impulsa un líquido 
en esencia isoosmótico a través de la membrana basal 
del túbulo hacia el tejido conjuntivo renal. Alli el liqui- 
do se reabsorbe en los vasos de la red capilar peritu- 
bular 


El túbulo contorneado proximal también reabsorbe 
aminoácidos, monosacáridos y polipéptidos 


Como en el intestino, las microvellosidades de las 
células del súbulo comorneado proximal están cubier- 
tas por un glucocáliz bien desarrollado que contiene 


célula del túbulo proximal. En la superficie apical de la 
célula hay microvellosidades (Mv) muy juntas que en la 
microscopia Óptica reciben el nombre colectivo de bete en 
cepillo. En el citoplasma apical se ven muchas vesiculas (V). 
En la región apical de la célula también hay lisosomas (L). El 
núcleo no ha quedado incluido en el plano del corte. En la 
célula hay una gran cantidad de mitocondrias (M) con orien- 
tación longitudinal dentro de las prolongaciones interdigita- 
das, Las mitocondrias son la causa de la aparición de las 
estriaciones basales visibles con el microscopio Óptico, en par 
tular si el espacio extracelular está dilatado. La microfoto- 
grafia electrónica también permite ver una lámina basal (81), 
una cantidad pequeña de tejido conjuntivo y el endotelio 
fenestrado (En) de un capilar peritubular contiguo. 15 000 x. 
Detalle superior. Este aumento mayor de la región del ribe- 
te en cepillo muestra las vesículas endociticas pequeñas que 
han brotado de la membrana plasmática a la altura de la 
base de las microvellosidades. 32 000 x. Detalle inferior. 
Este es un aumento mayor de la porción basal de las prolon- 
gaciones interdigitantes (P) por debajo del alcance de las 
mitocondrias. En el extremo de estas prolongaciones basales 
hay un material denso (flechas) que corresponde a haces de 
filamentos de actina (véase fig. 20.16). 30 000 x 


Fig. 20.16. Microfotografía electrónica de una 
¡la del túbulo contorneado proximal. Este corte 
es casi tangencial y un poco oblicuo con respecto a la base 
de una célula del túbulo contorneado proximal y a la lámi- 
na basal y el capilar subyacentes. A la izquierda de la micro- 
fotografía se ve el endotelio capilar (En). De modo caracte- 
fístico, el endotelio posee muchas fenestraciones (Enf) y en 
este plano de corte se ven de frente como siluetas circula- 
res. El plano de corte también determina que la lámina 
basal (BL) aparezca como una banda ancha de material 
homogéneo. A su derecha están las prolongaciones basales 
interdigitadas de las células del túbulo proximal. Las prolon- 
gaciones largas y rectas contienen filamentos de actina con 
una orientación longitudinal (flechas). En este plano de 
corte el espacio extracelular basal aparece como un laberin- 
to entre las prolongaciones de las células, 32 000 x 


varias ATPasas, peptidasas y concentraciones altas de 
disacaridasas. Además de aminoácidos y monosacári 
dos el ultrafiltrado contiene péptidos pequeños y dis 
cáridos. Estos últimos se adsorben sobre el glucocál 
para su digestión adicional antes de la incorporación de 
los aminoácidos y los monosacáridos (incluida la glu- 
cosa) resultantes. También, 


como en el intestino, la 


reabsorción de los aminoácidos y de la glucosa depen- 
de del transporte activo de Na* 

Las proteínas y los péptidos grandes sufren 
endocitosis en el tábulo contorneado proximal 


Entre las microvellosidades de las células del túbu- 
lo contorneado proximal hay invaginaciones tubulares 


n3 
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profundas. Las proteinas del ultrafiltrado, al alcanzar la 
luz tubular, se unen al glucocáliz que cubre la membra- 
na plasmática de las invaginaciones. Luego vesiculas 
endocíticas que tienen la proteína unida a su membra- 
na brotan desde las invaginaciones y se fusionan entre 
si en el citoplasma apical para formar grandes endoso- 
mas tempranos con contenido proteico (véase fig 
20.15). Estos endosomas tempranos están destinados a 
convertirse en lisosomas y las proteínas incorporadas 
por la endocitosis son degradadas por hidrolasas áci- 
das. Los aminoácidos producidos en la degradación 
lisosómica se reciclan y se devuelven a la circulación a 
través del compartimiento intercelular y del tejido con- 
juntivo intersticial. 

Además, el pH del ultrailado se modifica en el 
túbulo contomeado proximal por la reabsorción de 
bicarbonato y por la secreción especifica hacia la luz de 
ácidos orgánicos exógenos y bases orgánicas también 
exógenas que provienen de la circulación capilar peri- 
tubular 


Túbulo recto proximal 


Las células del rúbulo recto proximal (es decir, la 
rama descendente gruesa del asa de Henle) no están 
tan especializadas para la absorción como las del 
tóbulo contorneado proximal. Son más bajas, están 
provistas de un ribete en cepillo menos desarrollado 
y tienen prolongaciones basolaterales y laterales más 
escasas y menos complejas, Las mitocondrias son 
más pequeñas que las de las células del segmento 
contorneado y están distribuidas al azar en el cito- 
plasma. Hay menos invaginaciones apicales y vesicu+ 
las endocíticas así como una cantidad menor de liso- 
somas. 


Segmento delgado del asa 
de Henle 


Como ya se mencionó, la longitud del segmento 
delgado varía según la ubicación de la nefrona en la 
corteza, Las nefronas yuxtamedulares tienen las 
ramas más largas mientras que las nefronas cortica- 
les tienen las más cortas. Además, en el segmento 
delgado hay diversos tipos celulares. Con el micros- 
copio óptico es posible detectar por lo menos dos 
clases de túbulos de segmento delgado, uno con el 
epitelio más plano que el otro. El examen microscó- 
pico electrónico de los segmentos delgados de diver- 
sas nefronas permite descubrir diferencias adiciona- 
les, a saber, la existencia de cuatro tipos de células 
epiteliales (fig. 20.17): 


+ Células de tipo I, que están en las ramas delgadas 
descendente y ascendente de las asas de Henle de 
las nefronas de asa corta y forman un epitelio sim- 


Fig. 20.17. Diagrama esquemático de las células 
les de la rama delgada del asa de Henle. 
los números romanos (}-V) identifican los diversos seg- 
"mentos del epitelio y la región donde se encuentran en la 
ama delgada de las asas de Henle cortas y largas. Los dia- 
gramas del epitelio no incluyen las regiones nucleares de 
las células. (Modificada de Madsen KM, Tisher CC. Kidney 
Hormones 1986;3:45-100.) 


ple delgado. Estas células casi no tienen interdigita- 
ciones con las células vecinas y poseen orgánulos 
escasos, 
'» Células de tipo I, que están en la rama delgada 
descendente de las nefronas de asa larga en el labe- 
rinto cortical y forman un epitelio más alto. Estas 
células poseen orgánulos abundantes y muchas mi- 
crovellosidades romas cortas. El grado de interdigi- 
tación lateral con las células vecinas varía según la 
especie. 


+ Células de tipo II, que están en la rama delgada des- 
cendente en la médula interna y forman un epitelio 
más fino. Estas células tienen una estructura más 
simple y menos cantidad de microvellosidades que 
las células epiteliales de tipo IL. No hay interdigita- 
ciones laterales 

+ Células de tipo 1V, que están en la curvatura de las 
nefronas de asa larga y en toda la rama delgada 
ascendente y forman un epitelio aplanado bajo sin 
microvellosidades. Tienen pocos orgánulos. 


Los papeles funcionales especificos de los cuatro 
tipos celulares presentes en el segmento delgado toda- 
vía no se han esclarecido, aunque este segmento es 
parte del sistema intercambiador de contracorriente 
que actúa para concentrar la orina. Es probable que las 
diferencias morfológicas, como las microvellosidades, 
las mitocondrias y el grado de interdigitación celular, 
reflejen participaciones activas o pasivas específicas en 
este proceso 


Las ramas delgadas descendente y ascendente del 
asa de Henle difieren en cuanto a propiedades 
estructurales y funcionales 


Los estudios del ultrafiltrado que entra en la rama 
delgada descendente y que sale de la rama delgada 
ascendente del asa de Henle permiten comprobar cam- 
bios espectaculares en su osmolalidad. El ultrafiltrado 
que entra en la ramá delgada descendente es isoosmó- 
tico mientras que el que sale de la rama delgada ascen- 
dente es hipoosmótico con respecto al plasma. Este 
cambio es causado por la reabsorción mayor de sales 
que de agua. Las dos ramas del asa de Henle tienen 
permeabilidades diferentes y, en consecuencia, funcio- 
nes diferentes 


+ La rama delgada descendente del asa de Henle es 
muy permeable al agua y mucho menos permeable 
a los solutos como el NaCl o la urea. Dado que el 
líquido intersticial en la médula es hiperosmótico, el 
agua se difunde hacia afuera de este segmento de la 
nefrona. Además, una cantidad pequeña de NaCl y 
urea entra en la nefrona en este sitio. Las células de 
esta rama no transportan activamente iones; por lo 
tanto, el aumento de la osmolalidad del líquido tubu- 
lar que ocurre en este segmento de la nefrona en 
gran parte se debe al movimiento pasivo del agua 
hacia el tejido conjuntivo peritubular. 

+ La rama delgada ascendente del asa de Henle no 
transporta iones en forma activa pero es muy per- 
meable al NaCl y, en consecuencia, permite la difu- 
sión pasiva de NaCl hacia el intersticio. El ion CI 
se difunde hacia el intersticio siguiendo su gradien- 
te de concentración a través de los canales conduc- 
tores de CI”. Aunque para abrir estos canales hace 
falta la energía del ATP el movimiento del CI” no es 
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un ejemplo de transporte activo y no requiere la 
actividad de una ATPasa estimulada por CI. Con- 
tralones, en este caso Na* (la mayoría) y K*, lo 
siguen en forma pasiva para mantener la neutrali- 
dad electroquímica. La hiperosmolaridad del inters- 
ticio está directamente relacionada con la actividad 
de transporte de las células en esta rama del asa de 
Henle. Además, la rama delgada ascendente en su 
mayor parte es impermeable al agua, de modo que 
en este sitio, conforme la concentración salina 
intersticial aumenta, el int 
mótico y el líquido en la luz de la nefrona se torna 
hipoosmótico, 


sticio se torna hiperos- 


Túbulo recto distal 


El túbulo recto distal es una parte de la rama 
ascendente del asa de Henle 


El túbulo recto distal (rama gruesa ascendente) 
como ya se mencionó, es una parte de la rama ascen- 
dente del asa de Henle e incluye porciones medulares 
y conti stas últimas ubicadas en los rayos medu- 
lares, El túbulo recto distal, al igual que la rama del- 
gada ascendente, transporta iones desde la luz tubu: 
lar hacia el intersticio. La membrana celular apical de 
este segmento tiene transportadores electroneutros 
(simportadores) que permiten la entrada en la celula 
de CF, Na* y K* desde la luz, El Na* es transporta- 
do activamente a través de los extensos pliegues baso- 
laterales por las ATPasas de Na*/K* (bombas de 
sodio); el CI- y el K* se difunden hacia afuera de las 
células por los canales de CI- y de K*. Algunos iones 
de K* se cuelan de nuevo hacia el líquido tubular a 
través de canales de K*, lo que determina que la luz 
tubular tenga carga positiva con respecto al intersti 
cio. Este gradiente positivo provee la fuerza impulso- 
ra necesaria para la reabsorción de muchos otros 
iones, como Ca?* y Mg?*. Obsérvese que este movi- 
miento significativo de iones ocurre sin el movimien- 
to de agua a través de la pared del túbulo recto dis- 
tal, lo que da como resultado la separación del agua 
de sus solutos, 

En los preparados histológicos de rutina las células 
cúbicas grandes del rúbulo recto distal apenas se tiñen 
con la eosina y los límites celulares laterales no se ven 
(lámina 73, fig 1, p. 733). El núcleo está ubicado en la 
región celular apical y a veces, en especial en el seg- 
mento recto, provoca la protrusión de la célula dentro 
de la luz. Como ya se mencionó, estas células tienen 
pliegues basolaterales abundantes y hay muchas mito- 
condrias asociadas con estos pliegues basales (fig 
20.18). También exhiben una cantidad mucho menor 
de microvellosidades que están menos desarrolladas 
que las de las células del túbulo recto proximal (com- 
párense las figuras 20.15 y 20.18). 


Fig. 
célula del túbulo contorneado distal. 
apical de la célula exhibe algunas microvellosidades (Mv) 
pero no son lo bastante largas o abundantes como para 
formar un ribete en cepillo (compárese con la fig. 20.15), El 
núcleo y el aparato de Golgi (G) están en la porción apical 
de la célula, Las mitocondrias (M) aparecen principalmente 
en la región celular basal, dentro de las prolongaciones 
interdigitadas (P). Al igual que en la célula del túbulo pro- 
ximal, las mitocondrias explican las estriaciones basales visi- 
bles con el microscopio óptico. Junto a la superficie celular 
basal se ve la lámina basal (81), 12 000 x. 


Túbulo contorneado distal 


El túbulo contorneado distal intercambia Na* por 
K* bajo la regulación de la aldosterona 


El tübulo contorneado distal, que está localizado en 
el laberinto cortical, tiene más o menos un tercio de la 
longitud (5 mm) del túbulo contorneado proximal. 
Este túbulo corto tiene a su cargo las funciones 
siguientes 


+ Reabsorción de Na* y secreción de K* hacia el ultra- 
filtrado para conservar el Na* 


œ Reabsorción de ion bicarbonato, con la secreción 
de iones hidrógeno, lo que conduce a 


concomit 
la acidificación adicional de la orina. 

1 Secreción de amonio a a la necesidad de 
los riñones de excretar ácido y generar bicarbonato. 


La aldosterona, secre 
als y liberada por la 


Il aumenta la reabsorción de Na* y la secreción de K* 


tada por las glándulas supra 
-stmulación con angiostensina 


Esos efectos acrecientan el volumen sanguíneo y elevan 
Îi tensión arterial en respuesta a la concentración 
Mayor de Na* en la sangre. 


Túbulos colectores y conductos 
colectores 


Los túbulos colectores, asi como los conductos colec- 
lores corticales y medulares, están compuestos por un 
epitelio simple. Los rúbulos colectores y los conductos 


colectores corticales poseen células aplanadas, de forma 


entre pavimentosa y cúbica. Los conductos colectores 


medulares tienen células cúbicas, con una transición 


Facia celulas cilíndricas conforme el conducto aum 


de tamaño. Los túbulos y los conductos colectores se 


distinguen con facilidad de los rúbulos proximales y 


distales a causa de los límites celulares que pueden 


verse con el microscopio óptico ( 3, fig 1 


p.73)) 


En estos tubulos y ca 


ductos hay dos tipos celula 
res bien definidos, a saber 
+ Células claras, también llamadas células de con 
ducto colector o células CD, que son las 
principales del sistema, Se trata de células pálidas 


con verdaderos repliegues basales en lugar de pro- 


longaciones que se interdígiten con las de las célu: 


las contiguas. Tienen un solo cilio primario (mono: 


cilio), relativamente pocas microvellosidades cortas 


(ix 20.19) y mitocondrias esferoidales pequeñas. 


Estas células poseen una cantidad abundante de 


canales acuosos regulados por ADH (AQP-2), lo 


que explica la permeabilidad al agua de 
Además, en la membrana bas 
as células hay 


ductos colectores, 


lateral de es 
(AQP-3 y AQP-4). 
+ Células oscuras, 
intercalares (IC), que ap: 
tante menor, Tienen muchas mitocondrias y su cit 


acuaporinas 3 y 4 


también conocidas como células 
recen en una cantidad bas- 


plasma es de aspecto más denso. En la superficie 


apical hay micropliegues (que son pliegues citoplas 


máticos) y también microvellosidades. Los micro- 


pliegues se ven fácilmente con el microscopio elec 
rrónico de barrido (MEB) pero pueden confundirse 
con microvellosidades en la microscopia electrónica 


de transmisión (MET) (véase fig, 20.19). Las células 


Fig. 20.19. Microfotografía electrónica de barri- 
do de un túbulo colector. En esta microfotografía apa: 
recen células oscuras (asteriscos) con microcrestas o lameli 
podios cortos y abundantes en su superficie y células claras 
con un cilio primario (monocilio) en su superficie libre ade- 
más de microvellosidades pequeñas, Los adjetivos claras y 
oscuras hacen alusión a las propiedades tintoriles de las 
células en los cortes histológicos para la microscopia óptica 
y no a las diferencias de electrondensidad que reflejan las 
características de carga de la superficie cubierta de la mues- 
tra. (Gentileza de C. Craig Tisher) 


> ienen re < basales pero si interdigitaciones 


con células vecinas. En el citoplasma apical hay 
muchas vesiculas. Las células intercalares participan 
en la secreción de H* (células intercalares 0) o de 
bicarbonato (células intercalares B), según que los 
riñones necesiten excretar ácidos o álcalis, La célula 
intercalar ez secreta activamente H* hacia la luz del 
conducto colector a través de bombas dependientes 
de ATP y libera HCO, 
de HCO, 
basolateral. Las células intercalares B tienen la pola 

bonato hacia la 


del conducto colector. A causa de la índole de la 


a través de intercambiadores 
ubicados en su membrana celular 


ridad opuesta y secretan iones bic 
lu 


dieta y, por consiguiente, de la 


necesidad de excre 
tar ácido, el epitelio de los conductos colectores con: 
tiene más células intercalares & que B. 


Las células de los conductos colectores gradualmen- 
te se tornan más altas conforme los conductos pasan de 
la médula externa a la médula intern 
en cilíndricas en la región de la papila renal. La canti- 
dad de 
hasta que desaparecen de los conductos cuando se 
aproximan a la papila. 


y se convierten 


células oscuras disminuye progresivamente 


E CÉLULAS INTERSTICIALES 


El tejido conjuntivo del parénquima ren 
tejido intersticial, rodea las nefronas, los conductos y 


llamado 
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Recuadro 20.5 


los vasos sanguíneos y linfáticos. La cantidad de este 
tejido aumenta de manera considerable desde la corte- 
za (donde constituye alrededor del 7% del volumen) 
hasta la región interna de la médula y la papila (donde 
puede alcanzar más del 20% del volumen) 

En la coneza se identifican dos tipos de células 
imersticiales: células que se parecen a fibroblastos 
(situadas entre la membrana basal de los túbulos y los 
capilares peritubulares contiguos) y alguno que otro 
macrólago. En su relación estrecha con las bases de las 
células epiteliales tubulares los fibroblastos del intersti- 
cio renal son semejantes a los fibroblastos subepitelia- 
les del intestino, Estas células sintetizan y secretan el 
colágeno y los glucosaminoglucanos de la matriz extra- 
celular del intersticio, 

En la médula las células intersticiales principales se 
parecen a miofibroblastos. Están orientadas en forma 
paralela a los ejes longitudinales de las estructuras 
tubulares y desempeñarian algún papel en la compi 
tación de estas estructuras. Las células contienen haces 
de filamentos de actina prominentes, un retículo 
endoplasmático rugoso (RER) abundante, un complejo 
de Golgi bien desarrollado y lisosomas, Las inclusio- 
nes lípídicas prominentes en el citoplasma parecen 
aumentar y disminuir en relación con el estado de 
diuresis. Algunos datos indican que estas células 
secretarian una sustancia de tipo hormonal capaz de 
reducir la tensión arterial, pero esta sustancia presun- 
ta todkvía no se ha podido aislar ni caracterizar 
Además, en el intersticio también se sintetizarian pros 
taglandinas y prostaciclina 


M HISTOFISIOLOGÍA DEL RIÑÓN 


El sistema multiplicador de contracorriente genera 
una orina hiperosmótica 


El término contracorriente indica un flujo de liquido 
en estructuras contiguas en sentidos opuestos, La capa- 
cidad de excretar orina hiperosmótica depende del sis- 
tema multiplicador de contracorriente que comprende 
tres estructuras: 


+ Asa de Henle, que actúa como un multiplicador de 
contracorriente. El ultrafilirado avanza dentro de la 
rama descendente del segmento delgado del asa 
hacia la papila renal y retoma hacia el límite corti- 
comedular dentro de la rama ascendente del seg- 
mento delgado. Los gradientes osmóticos de la 
médula se establecen a lo largo del eje del asa de 
Henle. 

© Vasos rectos, que forman asas paralelas a las asas de 
Henle. Actúan como intercambiadores de contraco- 
rriente de agua y solutos entre la parte descendente 
(arteriolas rectas) y la parte ascendente (vénulas rec- 
1as) de los vasos rectos. Los vasos rectos contribu- 


yen a mantener el gradiente osmótico de la médula 
Conducto colector, que en la médula actúa como un 
dispositivo equilibrador' osmótico. El ultrafilrado 
modificado que llega a los conductos colectores 
puede equilibrarse adicionalmente con el intersticio 
medular hiperosmótico, El grado del equilibrio está 
subordinado a la activación de canales acuosos 
dependientes de ADH (AQP-2). 


Un gradiente permanente de concentración iónica 
oduce orina hiperosmótica por un efecto 
dor de contracorriente 


El asa de Henle crea y mantiene un gradiente de 
oncentración iónica en el intersticio medular que 
nta desde el límite corticomedular hasta la papila 
renal. Como ya se mencionó, la rama delgada descen- 
eme del asa de Henle es permeable al Na*, al CI- y al 
agua mientras que la rama ascendente es impermeable 
al agua. Además, las células de la rama delgada ascen- 
e añaden Na* y CI- al intersticio. 
Como el agua no puede abandonar la rama delgada 
ndeme, el Intersticio se torna hiperosmótico en 
lación con el contenido luminal. Aunque un poco del 
Ct y del Na* del intersticio vuelve a difundirse hacia 
interior de la nefrona en la rama delgada descenden- 
los iones son transportados de nuevo hacia afuera 
n la rama delgada ascendente y en el túbulo recto dis- 
(rama gruesa ascendente). Esto produce el efecto 
líplicador de contracorriente. Asi, la concentración 
ide NACI en el intersticio aumenta en forma gradual a lo 
o del asa de Henle y, en consecuencia, a través del 
or de la médula desde el limite corticomedular 
u la papila. 
os rectos con arteriolas descendentes y vénulas 
cendentes actúan como intercambiadores 
contracorriente 
Para entender el mecanismo intercambiador de con- 
racorriente es necesario retomar la descripción de la 
lación del riñón desde el sitio donde la arteriola 
rente abandona el corpúsculo renal. 
“las arteriolas eferentes de los corpúsculos renales 
la mayor parte de la corteza se ramifican para for- 
ar la red capilar que rodea las porciones tubulares de 
nefrona en la corteza, es decir, la red capilar peritu- 
ir. Las arteriolas eferentes de los corpúsculos rena- 
és yuxtamedulares emiten varias arteriolas, no ramifi- 
que descienden dentro de la pirámide medular 
arteriolas rectas describen un asa en la profun- 
dad de la pirámide medular y ascienden en la forma 
vénulas rectas. En conjunto, las arteriolas descen- 
dentes y las vénulas ascendentes reciben el nombre de 
os rectos, Las arteriolas rectas forman plexos capi- 
de endotelio fenestrado que irrigan las estructu- 
tubulares en las diversas alturas de la pirámide 


edular. 


Para la concentración de la orina por el 
mecanismo intercambiador de contracorriente es 
necesaria la interacción entre conductos 
colectores, asas de Henle y vasos rectos 

Como la rama delgada ascendente del asa de Henle 
tene un alto grado de actividad de transporte y es 
impermeable al agua, el ulrafilerado modificado que final- 
mente llega al túbulo contorneado distal es hipoosmótico. 
Cuando hay ADH, los túbulos contorneados distales, los 
rúbulos. colectores y los conductos colectores son muy 
permeables al agua. Por lo tanto dentro de la corteza, en 
la cual el imtersticio es isoosmótico con respecto a la san- 
gre, el ultrafiltrado modificado dentro del rúbulo contor- 
neado distal se equilibra y también se torna isoosmótico, 
en parte por pérdida de agua hacia el intersticio y en 
parte por adición de iones diferentes del Na* y el Cl al 
ultrafitrado. En la médula cantidades cada vez mayores 
de agua abandonan el ukrafiltrado conforme los conduc- 
tos colectores atraviesan el interstcio cada vez más hipe- 
osmótico en su trayecto hacia las papilas. 

Como ya se menciono, los vasos rectos también for- 
man asas en la médula que están dispuestas en forma 
paralela a las asas de Henle. Esta disposición asegura que 
los vasos provean circulación a la médula sin alterar el 
gradiente osmótico establecido por el transporte de CF 
en el epitelio de la rama ascendente del asa de Henle. 

Los vasos rectos forman un sistema intercambiador 
de contracorriente d la siguiente manera: tanto el lado 
arterial como el lado venoso del asa consisten en vasos 
de paredes delgadas que forman plexos de capilares 
fenestrados en todos los niveles de la médula 
Conforme los vasos arteriales descienden a través de la 
médula, la sangre pierde agua hacia el Intersticio y gana 
sal desde este de manera que en la punta del asa, que 
está ubicada en la profundidad de la médula, la sangre 
esencialmente está en equilibrio con el líquido interst- 
cial hiperosmótico. 

A medida que los vasos venosos ascienden hacia el 
limite corticomedular el proceso se invierte, o sea que 
la sangre hiperosmótica pierde sal hacia el intersticio y 
gana agua desde él. Este intercambio contracorriente 
pasivo de agua y sal entre la sangre y el imersticio ocu- 
rre sin consumo de energía por parte de las células endo- 
teliales. La energía que impulsa este sistema es la misma 
energía que impulsa el sistema multiplicador, a saber, la 
salida de Na* y CI- de las células de la rama ascenden- 
te del asa de Henle, que es impermeable al agua. En la 
figura 20-20 se ilustra el sistema intercambiador de con- 
tracorriente y el movimiento de otras moléculas en dife- 
rentes partes de la nefrona. 


E IRRIGACIÓN SANGUÍNEA 


Se han descrito a algunos aspectos de la irrigación 
sanguinea del riñón en relación con funciones especifi- 
«as, por ejemplo, la filtración glomerular, el control de 
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Fig. 20.20. Diagrama que ilustra la entrada y la salida de sustancias de la nefrona y del sistema 
colector. Los simbolos indican el modo de transporte según se señala en las referencias. 


la tensión arterial y el intercambio de contracorriente, 
pero falta esbozar una descripción general de la irriga- 
ción renal. 

Cada riñón recibe una rama colateral de la aorta 
abdominal que se denomina arteria renal. La arteria 
renal se ramifica dentro del seno renal en las arterias 
interlobulares, que se introducen en el parénquima del 
riñón (fig. 20.21). Las arterias interlobulares transcurren 
entre las pirámide 
para seguir un tray 


hasta la corteza y luego se curvan 
to arqueado a lo largo de la base 


entre la médula y la corteza, En conse- 
estas arterias interlobulares se designan arte- 


de la pirámide 


rias arciformes. 

Las arterias interlobulillares son ramificaciones de las 
arterias a 
hacia la cápsula. Aunque los límites entre los lobulilos 
las arterias interlobulillares, cuando 
están incluidas en un corte perpendicular al vaso, apa- 
recen ubicadas a medio camino entre rayos medulares 
contiguos que están en el laberinto cortical. A medida 


ciformes que ascienden a través de la corteza 


no son nítidos, 


Fig. 20,21. Diagrama esquemático de la irriga- 
ción sanguínea renal. De las arterias renales nacen las. 
arterias interlobulares que se ramifican en arterias arcifor- 
Mes en el límite entre la médula y la corteza, Las arterias 
interlobullaes (L) soni ramas de las arciformes que se diri- 
gen hacia la cápsula del riñón y en su trayecto emiten las 
anteilas aferentes de los glomérulos (G). De los gloméru- 
los de la parte externa de la corteza (G1, G2) salen arterio- 
las eferentes que se continúan con los capilares peritubula- 
kes (PC) que rodean el sistema tubular cortical, los 
¿lomérulos cercanos a la médula (G3), o sea los gloméru- 
los yuxtamedalares, emiten arteriolas eferentes cuya sangre 
e vaca casi por completo en el plexo capilar medular (MP) 
através de las arteriolas rectas falsas (ARS). La sangre retor- 
ade los capilares por medio de venas que desembocan en 
lss venas arciformes. Las venas estrelladas (SV) en las cerca- 
ias dela cápsula drenan tanto los capilares capsulares (CO 
como los capilares peritubulares. 


que atraviesan la corteza hacia la cápsula las arterias 
imerlobulillares emiten ramas llamadas arteriolas afe- 
rentes, una para cada glomérulo. Una arteriola aferente 
individual puede originarse directamente en una arteria 
'ierlobulillar o un tronco común derivado de esa arte- 
a puede ramificarse para formar varias arteriolas afe- 
entes, Algunas arterias interlobulillares terminan cerca 
de la periferia de la corteza mientras que otras se intro- 
ducen en la cápsula renal para proveerle su irrigación. 
Las arteriolas aferentes dan origen a los capilares que 
frman el glomérulo. Los capilares glomerulares se reù- 
nen para formar una arteriola eferente que a su vez da 


origen a una segunda red capilar, los capilares peritu- 
bulares. La distribución de estos capilares difiere según 
provengan de glomérulos corticales o de glomérulos 
yuxtamedulares. 


+ Las arteriolas eferentes de los glomérulos corticales 
dan origen a una red capilar peritubular que rodea los 
túbulos uriniferos locales (véanse G1 y G2, fig, 20.21) 

+ Las arteriolas eferentes de los glomérulos yuxtamedu- 
lares descienden hacia el interior de la médula a lo 
largo del asa de Henle y se subdividen en vasos más 
pequeños que continúan hacia el vértice de la pirá 
mide pero describen asas a diversas alturas para 
retornar en la forma de vasos rectos hacia la base 
piramidal (véase G3, fig, 20.21), Asi, las arteriolas efe- 
rentes de los glomérulos yuxtamedulares dan origen 
a los vasos rectos que participan en el sistema inter- 
cambiador de contracorriente y a su red capilar peri- 
tubular. Estos vasos se describen en la explicación del 
sistema intercambiador de contracorriente (p. 718). 


En el riñón el flujo venoso en general sigue el tra- 
yecto inverso del flujo arterial y las venas transcurren 
paralelas a las arterias correspondientes (véase fig 
20.21). Por lo tanto: 


+ Los capilares corticales peritubulares drenan en las 
venas interlobulllares, que a su vez drenan en las 
venas arciformes, las venas imterlobulares y, por últi- 
mo, la vena renal. 

+ La red vascular medular drena en las venas arcifor- 
mes y así sucesivamente 

+ Los capilares peritubulares cercanos a la superficie 
del riñón y los capilares de la cápsula drenan en 
venas estrelladas (llamadas así por su modelo de 
distribución cuando se ven desde la superficie 
renal), que a su vez drenan en las venas interlobuli- 
lares y así sucesivamente. 


E VASOS LINFÁTICOS 


Los riñones poseen dos redes principales de vasos 
linfáticos que no suelen ser visibles en los cortes histo- 
lógicos de rutina pero que pueden demostrarse con 
métodos experimentales, Una red está situada en las 
regiones externas de la corteza y drena en vasos linfá- 
ticos mayores que hay en la cápsula. La otra red tiene 
una ubicación más profunda dentro del parénquima y 
desemboca en los vasos linfáticos grandes del seno 
renal. Entre las dos redes linfáticas hay una gran canti- 
dad de anastomosis. 


E INERVACIÓN 


Las fibras que forman el plexo renal provienen sobre 
todo de la división simpática del sistema nervioso autó- 
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nomo. Causan la contracción del músculo liso vascular 
y. por lo tanto, vasoconstricción. 


+ La constricción de las arteriolas aferentes a los gjo- 
mérulos reduce la velocidad de filtración y disminu- 
ye la producción de orina 

+ La constricción de las arteriolas eferentes de los glo- 
mérulos aumenta la velocidad de filtración y acre- 
cienta la producción de orina. 

o La pérdida de la inervación simpática conduce a un 
aumento de la producción urinaria total 


Sin embargo, es obvio que la inervación extrínseca 
no es necesaria para la función renal normal. Aunque 
las fibras nerviosas se seccionan en los procedimientos 
de trasplante renal, los riñones trasplantados después 
funcionan normalmente 


E URÉTER, VEJIGA Y URETRA 


Toda la via urinaria, excepto la uretra, tiene la 
misma organización general 


Al abandonar los conductos colectores en el área 
eribosa la orina se introduce en una serie de estructu- 
ras que no la modifican sino que están especializadas 
para su almacenamiento y conducción hacia el exterior 
del cuerpo. La orina fluye secuencialmente hacia un 
cáliz menor, un cáliz mayor y la pelvis renal y abando- 
na cada riñón a través del uréter que la conduce hasta 
la vejiga, donde se almacena. Por fin la orina se elimi- 
na a través de la uretra 

Todos estos conductos de excreción de la orina (vías 
urinarias), excepto la uretra, tienen la misma organiza- 
ción general, a saber, una mucosa (revestida por epite- 
lio de transición), una muscular y una adventicia (o, en 
algunas regiones, una serosa). 


Los cálices y la pelvis renales, los uréteres, la 
vejiga y el segmento inicial de la uretra están 
tapizados por epitelio de transición 


El epitelio de transición (urotelio) tapiza la vía urina- 
ría que se inicia en el riñón. Este epitelio estratificado es 
fundamentalmente impermeable a las sales y al agua. El 
urotelio comienza en los cálices menores con dos capas 
celulares que aumentan hasta cuatro o cinco capas apa- 
rentes en el uréter (fig 20.22) y hasta seis o más en la 
vejiga vacia. Sin embargo, cuando la vejiga se distiende 
se ven unas tres capas. Este cambio es un reflejo de la 
capacidad de las células para adaptarse a la distensión. 
En la vejiga distendida las células, en particular las gran- 
des células superficiales y las de las capas que están 
debajo, se aplanan y se despliegan para adaptarse a la 
superficie en expansión. Conforme las células individua- 
les se despliegan y se aplanan, el aspecto resultante 
corresponde a las tres capas “verdaderas” 


Fig. 20.22. Microfotografía del epitelio de tran 
sición (urotelio). En este corte teñido con H-E se ve el 
espesor de 4 a 5 capas celulares del epitelio de transición 
en un uréter relajado. Las células superficiales exhiben un 
contorno redondeado o abombado, El tejido conjunto. 
que hay debajo del epitelio (Ep) es relativamente celular y 
contiene cierta cantidad de linfocitos, En esta región tam- 
bién son abundantes los vasos sanguíneos (BV). 450 x. 
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En los cortes histológicos de rutina obtenidos de la 
vejiga vacía las células epiteliales superficiales suelen ser 
cuboides y protruir dentro de la luz. Con frecuencia se 
describen como abombadas o “en cúpula” por la curva 
tura de su superficie apical (véase fig, 20.22). Cuando se 
la examina con el MET la membrana plasmática exhibe 
una característica poco habitual, a saber, regiones modifi- 
cadas que reciben el nombre de placas (fig, 20.23), Esas 
placas parecen ser más rígidas y más gruesas (hasta 12 
nm) que el resto de la membrana plasmática apical 
Desde la superficie interna de las placas se extienden fila- 
mentos de actina hacia el citoplasma. En la vejiga no dis- 
tendida las placas imparten a la superficie luminal de las 
células un contorno festoneado irregular (fig. 20.24), Cada 
célula parece invaginarse y plegarse sobre sí misma. A 
causa de esta invaginación las placas aparecen como una 
serie de vesículas fusiformes. Sin embargo, sus luces están 
en continuidad con el exterior de la célula. Cuando la 
vejiga se distiende las vesículas fusiformes se despliegan y 
se convierten en parte de la superficie conforme la célu- 
la se estira y se aplana (fig. 20.25). 


El músculo liso de las vías urinarias está 
organizado en haces 


En toda la vía urinaria hay una lámina propia de 


Fig. 20,23. Microfotografía electrónica de trans- 
misión del epitelio de la vejiga. La mucosa de la veji- 
a consiste en un epitelio de transición (Ep) y una lámina 
propia subyacente (LP). Las células epiteliales poseen vesi- 
culas fusiformes singulares que se ven incluso con este 
aumento relativamente escaso. En la figura 20.24 se mues- 
tran con más aumento. 5 000 » 


colágeno denso debajo del urotelio. Las paredes de toda 
la vía carecen de muscular de la mucosa y de submu- 
cosa En las porciones tubulares (uréteres y uretra) 
suele haber dos capas de músculo liso debajo de la 
lámina propia: 


© La capa interna está dispuesta en una espiral laxa y 
se describe como capa longitudinal. 

«La capa externa está organizada en una espiral apre- 
tada y se describe como capa circular. 


Obsérvese que esta distribución del músculo liso es 
la opuesta de la de la muscular externa del tubo diges- 
tivo. El músculo liso de las vías urinarias está mezcla- 
do con tejido conjuntivo de modo que forma haces 
paralelos en lugar de láminas musculares puras. Las 
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Fig. 20.24. Microfotografía electrónica de trans- 
misión de la porción apical de una célula super- 
ficial (de Dogiel) del epitelio 

citoplasma contiene vesículas pequeñas, filamentos y mito- 
condrias, pero la característica más distintiva de la célula 
consiste en sus vesiculas fusiformes (FV). 27 000 x. b. Con 
más aumento se ve que la membrana que forma las vesicu- 
las es similar a la membrana plasmática de la superficie 
celular (flechas). Ambas membranas están engrosadas y 
dan la impresión de tener un grado de rigidez mayor que el 
de la membrana plasmática de otros sitios, La membrana 
plasmática engrosada corresponde al corte de una placa 
superficial. Las vesículas fusiformes se originan por invagi- 
nación de las placas en las células epiteliales de la vejiga en 
estado de relajación. 60 000 x. 


contracciones peristálticas del músculo liso mueven la 
orina desde los cálices menores a través del uréter hasta 
la vejiga. 


Uréteres 


Cada uréter conduce la orina desde la pelvis renal 
hasta la vejiga y tiene 24 a 34 cm de longitud. La por- 
ción distal del uréter se introduce en la vejiga y sigue 
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E Uréter, vejiga y uretra 


Fig. 20.25. Diagrama de la superficie luminal de 
las células del epitelio de transición. £l dibujo 
superior ilustra parte de una célula superficial en una veji- 
ga distendida; el dibujo inferior ilustra la misma célula 
como se veria en una vejiga relajada. En varios sitios la 
membrana plasmática está engrosada para formar placas. 
Las regiones entre las placas consisten en membrana que 
no está no engrosada, En la vejiga en estado de relajación 
las placas se invaginan dentro de la célula y, aunque retie- 
nen su continuidad con la superficie, en la microscopía 
electrónica de manera característica aparecen como vesicu- 
las fusiformes aisladas. Los filamentos adheridos a la super- 
ficie profunda de las placas impedirían el estiramiento exce- 
sivo en la vejiga distendida. (Modificada de Staehelin LA, 
Chlapowski FJ, Bonneville MA. Lumenal plasma membrane 
of the urinary bladder. I. Three-dimensional reconstruction 
from freeze-etch images. J Cell Biol 1972,53:73-91, 


un trayecto oblicuo a través de la pared vesical. La 
superficie luminal de la pared del uréter está revestida 
por un epitelio de transición (urotelio). El resto de la 
pared está compuesto por músculo liso y tejido conjun- 
tivo. El músculo liso está organizado en tres capas: una 
longitudinal interna, una circular media y una longitu- 
dinal externa (lámina 74, fig 1, p. 735). Sin embargo, 
la capa longitudinal externa sólo está presente en el 
extremo distal del uréter. Por lo general el uréter está 
incluido en el tejido adiposo retroperitoneal. El tejido 
adiposo, los vasos y los nervios forman la adventicía 
del uréter 

Conforme la vejiga se distiende por la acumulación 
de orina los orificios ureterales se comprime, lo que 
reduce la posibilidad de que haya reflujo urinario hacia 
los uréteres. La contracción del músculo liso de la 
pared vesical también comprime los orificios de desem- 
bocadura de los uréteres en la vejiga. Esta acción con- 
tribuye a prevenir la diseminación de infecciones desde 
Ja vejiga y la uretra, que son sitios frecuentes de infec- 


ción crónica (en particular en las mujeres), hacia los 
riñones. 

En la porción terminal de los uréteres hay una grue- 
sa capa externa de músculo longitudinal además de las 
dos ya mencionadas, en particular en el segmento ure- 
teral que atraviesa la pared de la vejiga. La mayoría de 
las descripciones de la muscularura vesical indican que 
esta capa longitudinal continúa dentro de la pared de la 
vejiga para formar un componente principal de ella, Sin 
embargo, el músculo liso de la vejiga no está tan clara- 
mente separado en capas bien definidas. 


Vejiga 


La vejiga es un receptáculo distensible para la orina 
situado en la pelvis por detrás de la sínfisis pubiana; 
su forma y su tamaño cambian a medida que se llena 
Tiene tres orificios, dos para los uréteres (orificios 
ureterales) y uno para la uretra (orificio uretral inter- 
no). La región triangular definida por estos tres orifi- 
cios, el trigono, es relativamente lisa y tiene un espe- 
sor constante, mientras que el resto de la pared 
vesical es grueso y con pliegues cuando la vejiga está 
vacía y delgado y liso cuando la vejiga está distendi- 
da. Estas diferencias reflejan los orígenes embriol- 
gicos del trigono y del resto de la pared vesical: el 
trigono deriva de los conductos mesonéfricos embrio- 
narios y la porción principal de la pared tiene su ori- 
gen en latcloaca. 

El músculo liso de la pared vesical forma el múscu- 
lo detrusor. Hacia el orificio uretral las fibras muscula- 
res forman el esfinter interno de la uretra, un múscu- 
lo circular involuntario ubicado alrededor del orificio 
de la uretra, Los fascículos musculares lisos del mús- 
culo detrusor están organizados de manera menos 
regular que los de las porciones tubulares de la vía uri- 
naria y, en consecuencia, las haces musculares y coli- 
genos están mezclados al azar (lámina 75, fig. 1, p. 
737). La contracción del músculo detrusor de la vejiga 
comprime todo el órgano y expulsa la orina hacia la 
uretra. 

La vejiga está inervada por las divisiones simpática y 
parasimpática del sistema nervioso autónomo: 


+ Las fibras simpáticas forman un plexo en la adven: 
ticia de la pared vesical. Es probable que estas fibras 
inerven los vasos sanguineos de la pared, 

+ Las fibras parasimpáticas se originan de los segmen- 
tos S2 a S4 de la médula espinal y transcurren con 
los nervios esplácnicos pelvianos hacia la vejiga 
Finalizan en ganglios terminales entre los haces mus- 
culares y en la adventicia y son las fibras eferentes 
del reflejo de la micción. 

+ Las fibras sensitivas que van desde la vejiga hasta la 
porción sacra de la médula espinal son las fibras afe- 
rentes del reflejo de la micción. 


La uretra es un tubo fibromuscular que conduce la 
desde la vejiga hasta el exterior a través del orifi- 
uretral externo. El tamaño, la estructura y las fun- 
de la uretra son diferentes en los varones y en 
mujeres. 
En el varón la uretra sirve como segmento terminal 
de la vía urinaria como de la via espermática. 
fiene unos 20 cm de longitud y se divide en tres por- 
us bien definidas: 
Uretra prostática, que se extiende por 3 o 4 cm 
desde el cuello de la vejiga a través de la glándula 
prostática, Está tapizada por epitelio de transición 
(urotlio). Los conductos eyaculadores del aparato 
genital desembocan en la pared posterior de este 
segmento de la uretra y muchos conductos excreto- 
res prostáticos pequeños también desembocan en 
este segmento. 
Uretra membranosa, que se extiende por más o 
> menos 1 cm desde el vértice de la glándula prostá- 
tica hasta el bulbo del pene, Atraviesa el diafragma 
urogenital del piso de la pelvis cuando entra en el 
periné. El músculo esquelético del diafragma uroge- 
nital que rodea la uretra membranosa forma el esfin- 
ter externo (voluntario) de la uretra. El epitelio de 
transición termina en la uretra membranosa. Este 
segmento está revestido por un epitelio estratificado 
o seudoestraificado cilíndrico que se parece más al 
epitelio de la vía espermática que al epitelio de las 
porciones más proximales de la vía urinaria. 
+ Uretra esponjosa (peniana), que se extiende por 
unos 15 cm a través de toda la longitud del pene y 
se abre a la superficie corporal a la altura del glan- 
de. Mientras atraviesa la longitud del pene la uretra 


se halla rodeada por el cuerpo esponjoso. Está tapi- 
zada por un epitelio seudoestratilicado cilíndrico 
excepto en su extremo distal, donde su revestimien- 
to es de epitelio estratificado plano que se continúa 
con el de la piel del pene. En la uretra esponjosa 
desembocan los conductos excretores de las glándu- 
las bulbouretrales (glándulas de Cowper) y de las 
glándulas uretrales mucosecretantes (glándulas de 
Littré). 


En la mujer la uretra es corta dado que mide de 3 a 
5 cm de longitud desde la vejiga hasta el vestíbulo de 
la vagina, donde normalmente termina justo detrás del 
clítoris. Según la descripción tradicional, la mucosa 
posee pliegues longitudinales. Lo mismo que en la ure- 
tra masculina, al principio el revestimiento es de epite- 
lio de transición (una continuación del epitelio vesical) 
pero cambia y se conviene en epitelio estratificado 
plano antes de su terminación. Algunos investigadores 
han comunicado que hay epitelio estratificado cilindri- 
co y seudoestratificado cilíndrico en la porción media 
de la uretra femenina. 

Una gran cantidad de glándulas uretrales pequeñas, 
en particular en la parte proximal de la uretra, vierten 
sus secreciones hacía la luz uretral. Otras glándulas, las 
glándulas parauretrales, que son homólogas de la prós- 
tata masculina, envían su secreción a conductos parau- 
retrales comunes. Estos conductos desembocan a cada 
lado del orificio uretral externo. Las glándulas produ- 
cen una secreción alcalina. La lámina propia es una 
capa de tejido conjuntivo muy vascularizada que se 
parece al cuerpo esponjoso masculino. Donde la uretra 
perfora el diafragma urogenital (porción membranosa 
de la uretra) el músculo estriado de esta estructura 
forma el esfínter uretral externo (voluntario). 
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B GENERALIDADES DEL 
SISTEMA ENDOCRINO 
El sistema endocrino produce diversas secreciones 


denominadas hormonas (gr. hormácin, excitar) que sir- 
ven como éfectores para regular las actividades de 


diversas células, tejidos y órganos de la economía. Sus 
funciones son indispensables para mantener la home- 
ostasis y coordinar el crecimiento y el desarrollo cor- 
porales. La función del sistema endocrino es similar a 
la del sistema nervioso; ambos comunican información 
a células y órganos periféricos. La comunicación en el 


sistema nervioso tiene lugar a través de la transmisión 
de impulsos nerviosos a lo largo de prolongaciones 
neuronales y la liberación de neurorransmisores. La 
comunicación en el sistema endocrino se produce por 
medio de hormonas, que son transportadas a su desti- 
no a través de los espacios del tejido conjuntivo y de 
los vasos sanguíneos, Estos dos sistemas están relacio- 
nados desde el punto de vista funcional. El sistema 
endocrino produce una respuesta más lenta y más pro- 
longada que el sistema nervioso. Ambos sistemas pue- 
den actuar al mismo tiempo sobre las mismas células y 
tejidos diana y algunas neuronas secretan hormonas. 


Hormonas y sus receptores 


En general, una hormona se describe como una 
sustancia con actividad biológica que actúa 
sobre células diana específicas 


En la definición clásica, una hormona es un produc- 
to de secreción de células y órganos endocrinos que 
pasa al sistema circulatorio (torrente sanguíneo) para 
ser transportado hasta sus dianas celulares. Durante 
muchos años este control endocrino de los tejidos diana 
se mantuvo como una parte central de la endocrinolo- 
gia. Investigaciones recientes indican que varias hormo- 
nas y sustancias con actividad hormonal no siempre se 
liberan hacta la sangre sino que pasan a los espacios del 
tejido conjuntivo donde pueden actuar sobre células 
contiguas o difundirse hacia dianas celulares cercanas 
que expresan receptores específicos para esa hormona 
en particular. Este tipo de acción hormonal se conoce 
como control paracrino. Además, algunas células expre- 
san receptores para hormonas que ellas mismas secre- 
tan, Este tipo de acción hormonal se conoce como con- 
trol autocrino, Estas hormonas regulan la actividad de 
la misma célula, En la figura 21.1 se reseñan diversos 
mecanismos de control hormonal 


Las hormonas comprenden tres clases 
de compuestos 


Las células del sistema endocrino liberan más de 100 
hormonas y sustancias con actividad hormonal que 
desde el punto de vista químico se dividen en tres cla- 
ses de compuestos: 


+ Esteroides, compuestos derivados del colesterol que 
son sintetizados y secretados por células de los ova- 
rios, de los testiculos y de la corteza suprarrenal 
Estas hormonas (esteroides gonadales y corticosupra- 
rrenales) son liberadas hacia el torrente sanguineo y 
transportadas hasta sus dianas celulares con la ayuda 
de proteínas plasmáticas o proteínas transportadoras 
especializadas como la proteína fijadora de andróge- 
nos, Las proteínas transportadoras protegen a la hor- 
mona de la degradación durante su transporte hasta 


FIGURA 21.1. Mecanismos de control hormo- 
mal. Este diagrama esquemático muestra tres tipos bási- 
cos de mecanismos de control. a. En el control endocrino 
la hormona se libera desde la célula productora hacia el 
torrente sanguíneo, que la transporta hasta las células 
efectoras. b. En el control paracrino la hormona es secre- 
tada por una célula y actúa sobre células contiguas que 
expresan receptores especificos. e. En el control autocrino 
la hormona actúa sobre receptores ubicados en la célula 
que la produce 


el tejido diana. Cuando se la necesita, la hormona se 
libera de la proteina transportadora para activarse 

+ Proteinas, polipéptidos y péptidos pequeños, que son 
sintetizados y secretados por células del hipotálamo, 
la hipófisis, la glândula tiroides, la paratiroides y el 
páncreas y por células endocrinas diseminadas en 
los aparatos digestivo y respiratorio. Las hormonas 
de este grupg (p. e) insulina, glucagón, hormona del 
crecimiento (GH) o somatotrofina [STH], adrenocor- 
ticotrofina [ACTH]. hormona foliculoestimulamte 
[ESH), hormona luteinizante [LH], hormona antidiu- 
rética [ADH], oxitocina, interleucinas, factores de 
crecimiento diversos), al liberarse hacia la circula- 
ción, se disuelven con facilidad en la sangre y por lo 
general no necesitan proteínas transportadoras espe- 
ciales, Sin embargo, la mayoría de los polipéptidos y 
las proteinas, si no es que todos, tiene proteínas 
transportadoras especificas (p. ej, proteina fijadora 
de factor de crecimiento símil insulina o IGFBP), 

+ Análogos y derivados de aminoácidos y ácido ara- 
quidónico, incluidas las catecolaminas (noradrenali- 
na y adrenalina —derivados de fenílalanina/tirosi- 
na—) y las prostaglandinas, las prostaciclinas y los 
leucotrienos (derivados del ácido araquidónico), que 
son sintetizados y secretados por muchas neuronas, 
así como por una gran variedad de células, incluidas 
las células de la médula suprarrenal. También for- 
man parte de este grupo de compuestos las hormo- 
nas tiroideas, los derivados yodados del aminoácido 
tirosina que sintetiza y secreta la glándula tiroides. Al 
ser liberadas hacia la circulación, las catecolaminas 
se disuelven fácilmente en la sangre, a diferencia de 
las hormonas tiroideas, que se unen a la fracción de 
prealbúmina de las proteinas séricas (transtiretina) y 
a una proteina fijadora de tiroxina especializada, 


A o 


Las hormonas interaccionan con receptores 
hormonales específicos para alterar la actividad 
biológica de las células diana 


El primer paso en la acción de una hormona sobre 
una diana celular es su unión a un receptor hormonal 
especifico. Sin embargo, estudios recientes indican que 
algunas hormonas participan en respuestas no mediadas 
por receptor, Las hormonas interaccionan con sus recep- 
tores expuestos sobre la superficie de la diana celular o 
dentro de su citoplasma o núcleo. En general se han 
identificado dos grupos de receptores hormonales: 


+ Receptores de la superficie celular, que interaccionan 
con hormonas peptidicas o catecolaminas que no 
pueden penetrar en la membrana celular La acti 
ción de estos receptores por su unión a la hormona 
rápidamente genera una gran cantidad de moléculas 
intracelulares pequeñas llamadas segundos mensaje- 
ros. Estas moléculas amplfican la señal iniciada por 
la interacción hormona-receptor y se producen por 
activación de proteínas G asociadas con la membra- 
na. Entre los ejemplos de estos sistemas pueden 
mencionarse el sistema adenilato  ciclasa/cAMP 
(para la mayoría de las hormonas proteicas y las 
catecolaminas), el sistema guanilato ciclasa/cGMP 
(un sistema antagónico de la acción del cAMP en 
algunas hormonas proteicas), el sistema de tirosina 
cinasa (para la insulina y el factor de crecimiento 
epidérmico [EGF]), el sistema del fosfatidilinositol 
(para ciertas hormonas como la exitocina, la hormo- 
na liberadora de gonadotrofinas [GnRH], la angioten- 


sina Il y neurotransmisores como la adrenalina) y la 
activación de canales iónicos (para la mayor parte de 
los neurotransmisores). 

Las moléculas de segundo mensajero en su mayo- 
ría ejercen una acción estimulante sobre el metabo- 
lismo celular Los ejemplos de este tipo de molécu- 
las incluyen adenosinamonofosfato ciclico (cAMP), 
12-diacilglicerol (DAG), inositol 1,4,5-trifosfato (1P,) 
y Ca2*. El compuesto guanosinamonofosfato ciclico 
(cGMP), que interfiere en la producción de cAMP, 
produce una respuesta sobre todo inhibidora, Las 
moléculas de segundo mensajero producidas por las 
reacciones en cascada de estos sistemas alteran el 
metabolismo celular y producen respuestas especifi- 
cas de hormona (fig 21.2). 

Receptores intracelulares, que están ubicados dentro 
de la célula (sobre todo en el núcleo) y son utiliza- 
dos por los esteroides y las hormonas tiroideas que 
pueden penetrar con facilidad tanto en la membrana 
plasmática como en la membrana nuclear. Estos 
receptores consisten en complejos multiproteicos 
grandes de chaperonas (proteinas tutoras o carabinas 
proteicas) que poseen tres dominios de unión: una 
región de unión a la hormona, una región de unión 
al DNA y una región aminoterminal. La unión de la 
hormona a estos receptores causa la transformación 
alostérica del receptor en una forma que se une al 
DNA cromosómico y estimula la actividad de la RNA 
polimegasa. Esto, a su vez, aumenta la transcripción 
del DNA en mRNA, lo cual conduce a la producción 
de proteinas nuevas que regulan el metabolismo celu- 
lar. En consecuencia, las hormonas que actúan sobre 


FIGURA 21.2. Mecanismos generales de acción hormonal. a. Este diagrama esquemático muestra el funda- 
mento de la acción de las hormonas proteicas que comprende la participación de receptores de la superficie celula. Las 
moléculas hormonales se unen al receptor e inician la sintesis de moléculas de segundo mensajero. Estas moléculas a su 
vez activan una cascada de reacciones que producen respuestas especificas de la hormona en la célula estimulada. b. En 
este diagrama se muestra el mecanismo de acción de las hormonas esteroides, las que utilizan receptores intracelulares. La 
unión de la hormona al receptor determina la transformación alostérica del receptor en una forma que se une al DNA, Esta 
unión conduce a la transcripción del DNA en un mRNA y a la producción de proteinas nuevas que desencadenan respues- 


tas específicas de la hormona en la célula estimulada, 


receptores intracelulares influyen sobre la expresión 
génica de modo directo y no necesitan la colabora- 
ción de un segundo mensajero (véase fig, 21.2). 


Regulación de la secreción 
hormonal y mecanismo 
de retrocontrol 


La regulación de las funciones hormonales está a 
cargo de mecanismos de retrocontrol 


La producción hormonal con frecuencia está regula- 
da desde el órgano diana por mecanismos de retrocon- 
trol. En general el rerrocontrol ocurre cuando la respues- 
1a a un estimulo (acción de la hormona) tiene un efecto 
sobre el estímulo original (célula secretora de la hormo- 
na). La índole de esta respuesta determina el tipo de 
rerrocontrol, Este mecanismo puede ser de dos tipos de 
rerrocontrol: un retrocontrol de tipo negativo que ocurre 
cuando la respuesta disminuye el estímulo original y uno 
mucho más común, el retrocontrol positivo, que ocurre 
cuando la respuesta aumenta el estímulo original. 

Para comprender mejor la función de los mecanis- 
mos de retrocontrol se puede tomar como ejemplo un 
sistema acondicionador de aire, que también utiliza un 
sistema de retrocontrol negativo simple. Cuando el 
compresor produce aire frío suficiente para disminuir 
la temperatura por debajo del nivel ajustado en el ter- 
mostato este último se dispara y apaga el compresor. En 


este sistema de retrocontrol negativo el compresor 


detecta la temperatura más baja y disminuye su res- * 


puesta (suspende su producción de aire frío). Cuando 
la temperatura vuelve a subir por arriba del nivel ajus- 
tado el retrocontrol negativo se suspende y el compre- 
sor se enciende de nuevo (para más información sobre 
rerrocontrol negativo véanse las consideraciones funcio- 
nales de los recuadros 21.1 [Regulación de la secreción 
hipolisaia] y 21.3 [Retrocontrol de la síntesis de hor- 
monas tiroideas)). 

Las actividades de las hormonas están controladas 
en forma constante en muchos niveles, desde los pro- 
cesos biosiméticos moleculares hasta las consecuencias 
finales de la acción hormonal. En las secciones sobre 
hipófisis, hipotálamo y glándula tiroides se comentan 
varios ejemplos de mecanismos de retrocontrol. 


Este capítulo se ocupa sobre todo de las glándulas 
endocrinas bien definidas que liberan sus hormonas 
hacia el torrente sanguíneo para que se transporten 
hasta sus células y órganos diana. En otros capítulos se 
comenta la función endocrina del tejido adiposo y de 
ciertas células de las gónadas, el higado, los riñones y 
el tubo digestivo. Las células del sistema gastroentero- 
pancreático (GEP) forman una colección de células 
endocrinas en el organismo, Además de su función 
endocrina las ce|ulas de este sistema ejercen un control 


FIGURA 21.3. Glándula pituitaria. a. Microfotografía de una glándula pituitaria humana. Los lóbulos de la glándu- 
la pueden indentificarse sobre la base de su aspecto, ubicación e interrelación. 7x. b. Dibujo de una glándula pituitaria 
humana y de las regiones hipotalámicas relacionadas. El lóbulo anterior de la pituitaria está compuesto por la pars distalis, 
la pars tuberalis y la pars intermedia; el lóbulo posterior consiste en el infundibulo y la pars nervosa. 


Ml Glándula pituitaria (hipófisis) 


autocrino y paracrino de la actividad de sus propias 
células y de las células epiteliales contiguas por difusión 
de secreciones peptidicas a través de los espacios extra- 
celulares. 


m GLÁNDULA PITUITARIA 
(HIPÓFISIS) 


La glándula pituitaria o hipófisis y el hipotálamo (la 
porción del diencéfalo a la que está unida la hipófisis) 
están vinculados morfológica y funcionalmente en el 
control endocrino y neuroendocrino de otras glándulas 
endocrinas. Dado que desempeñan papeles centrales en 
varios sistemas reguladores de retrocontrol, con fr 
cuencia se denominan los “órganos maestros” del siste- 
ma endocrino, 


Estructura macroscópica 
y desarrollo 


La hipófisis está compuesta por tejido epitelial 
glandular y tejido nervioso (secretor) 


La hipófisis es una glándula endocrina compuesta, 
del tamaño de un guisante, que pesa 05 g en los varo- 
nes y 1,5 g en las mujeres multiparas (es decir, las 
mujeres que han tenido dos o más partos). Está situa- 
da centralmente en la base del cerebro y ocupa una 
depresión con forma de silla de montar en el hueso 
esfenoides que se llama silla turca. Un pedículo corto 
(el infundibulo) y una red vascular conectan la glándu- 
la pituitaria con el hipotálamo. 

La hipófisis tiene dos componentes funcionales (fig 
213) 


Bolsa 
de Rathke 


+ Lóbulo anterior (adenohipófisis), que es el tejido epi- 
telial glandular 

+ Lóbulo posterior (neurohipófisis), que es el tejido 
nervioso Secretor, 


Estas dos porciones son de origen embriológico dife- 
rente. El lóbulo anterior de la hipófisis deriva de una 
evaginación del ectodermo de la orofaringe hacia el 
encéfalo (bolsa de Rathke), mientras que el lóbulo pos- 
terior tiene su origen en un brote que prolifera caudal- 
mente (el futuro infundíbulo) desde el neurocctodermo 
del piso del tercer ventrículo (diencéfalo) del sistema 
nervioso central en desarrollo (fig. 21.4) 

El lóbulo anterior de la hipófisis está compuesto por 
tres derivados de la bolsa de Rathke: 


+ Pars distalis, que forma la mayor parte del lóbulo 
anterior de la hipófisis y surge de la pared anterior 
engrosada de la bolsa de Rathke. 

+ Pars intermedia, que es un resto adelgazado de la 
pared posterior de la bolsa que linda con la pars dis- 
talis. 

© Pars tuberalis, que deriva de las paredes laterales 
engrosadas de la bolsa de Rathke y forma un collar 
o vaina alrededor del infundíbulo. 


El infundíbulo embrionario da origen al lóbulo pos- 
terior de la hipófisis, que consiste en las porciones 
siguientes 


© Pars nervosa, que contiene axones neurosecretores y 


sus terminaciones. 

+ Infundibulo, que es continuo con la eminencia media 
y contiene los axones neurosecretores que forman 
los haces hipotalamohipofisarios 


FIGURA 21.4. Desarrollo embrionario de la glándula pituitaria. En este diagrama están representadas las 
etapas secuenciales (a a e) en el desarrollo de la glándula pituitaria. 


igación 


Para comprender las funciones de la hipófisis es 
importante conocer su irrigación poco habitual. La hipó- 
sis está irrigada por dos grupos de vasos (fig. 21.5): 


+ Las arterias hipofisarias superiores irrigan la pars 
tuberalis, la eminencia media y el tallo infundibular 
Estos vasos son ramas de las arterias carótidas inter- 
nas y de las comunicantes posteriores del poligono 
arterial de Willis 

» Las arterias hipofisarias inferiores irrigan principal- 
mente la pars nervosa. Estos vasos son ramas exclu- 
sivamente de las arterias caróridas internas. Una 
observación funcional importante es que la mayor 
parte del lóbulo anterior de la hipófisis no tiene irri- 
gación arterial directa. 


H sistema porta hipotalamohipofisario provee el 
enlace crucial entre el hipotálamo y la hipófisis 


Las arterias que irrigan la pars tuberali, la eminencia 
dia y el tallo infundibular dan origen a capilares fenes- 
ados (el plexo capilar primario). Estos capilares drenan 
en venas llamadas venas porta hipofisarias, que transcu- 
ren a lo largo de la pars tuberalis y dan origen a una 
gunda red capilar fenestrada (el plexo capilar secunda- 
0). Este sistema vascular transporta las secreciones neu- 
docrinas de los nervios hipotalámicos desde sus 
sos de liberación en la eminencia media y el tallo infun- 
ar directamente hasta las células de la pars distalis. 

La mayor parte de la sangre de la glándula pituitaria 
drena en el seno cavernoso de la base del diencéfalo, que 


Arteria 
hipofsaria 
inferior 


Capilares del sistema porta 
hipofisario en la pars distalis 


21.5. Diagrama de la irrigación de la 
la pituitaria. Las venas porta hipofisarias 


¡tomienzan en los lechos capilares de la eminencia media y 
Infundibulo y terminan en los capilares de la pars distalis. 


está comunicado con la circulación sistémica. Sin embar- 
o, algunos datos indican que la sangre puede fluir a tra- 
vés de venas porta breves desde la pars distalis hacia la 
pars nervosa y esa sangre desde la pars nervosa puede 
continuar hacia el hipotilamo. Estas comunicaciones 
cortas proveen una vía por la cual las hormonas del 
lóbulo anterior de la glándula pituitaria podrían ejercer 
un retrocontrol directo sobre el encéfalo sin tener que 
completar todo el circuito de la circulación sistémica, 


Inervación 


Los nervios que entran en el tallo infundibular y la 
pars nervosa desde los núcleos hipotalámicos son com- 
ponentes del lóbulo posterior de la glándula pituitaria 
(véase más adelante). Los nervios que se introducen en 
el lóbulo anterior son fibras posganglionares del sistema 
nervioso autónomo y tienen función vasomotora 


Estructura y función de los 
lóbulos pituitarios 


Lóbulo anterior de la glándula pituitaria (adenohipófisis) 


El lóbulo anterior de la glándula pituitaria regula 
otras glándulas endocrinas y algunos tejidos no 
endocrinos 

La mayor parte tlel lóbulo anterior de la hipófisis 
tiene la organización típica del tejido endocrino, Las 
células se distribuyen en cúmulos y cordones separa- 
dos por capilares fenestrados de diámetro relativa- 
mente grande. Estas células responden a señales del 
hipotálamo y sintetizan y secretan varias hormonas 
hipolisarias, Cuatro hormonas del lóbulo anterior —la 
hormona adrenocorticotrófica (ACTH), la hormona 
tiroestimulante o tirotrófica (TSH, tirotrofina), la hor- 
mona folículoestimulante (FSH) y la hormona luteini- 
zante (LH)— se denominan hormonas tróficas porque 
regulan la actividad de células en otras glándulas endo- 
crinas del organismo (fig. 21.6). Las dos hormonas res- 
tantes del lóbulo anterior —la hormona del crecimien- 
o o somatotrofina (GH o STH) y la prolactina (PRL) 
no se consideran tróficas porque actúan directamente 
sobre Organos diana que no son de indole endocrina. 
Las características generales y los efectos de las hormo- 
nas adenohipobsarias se reseñan en el cuadro 21.1 


Pars distalis 

Las células de la pars distalis tienen forma, tamaño y 
propiedades tintoriales variables. Se disponen en cordo- 
nes y nidos con capilares entremezclados. El fundamen- 
to de las primeras descripciones de las células de la pars 
distalis radicaba sólo en las propiedades tintoriales de las 
vesiculas de secreción intracelulares. Mediante el uso de 


(sisgodiy) ejseymad empurro m 


FIGURA 21.6. Interacción del hipotálamo, el ló- 
bulo anterior de la hipófisis y la glándula tiroi- 
des. La producción de las hormonas tiroideas está regula- 
da mediante un sistema de retrocontrol negativo, Las 
hormonas tiroideas pueden retrocontrolar el sistema e inhi- 
bir la liberación de más de estas hormonas, Esta inhibición 
ocurre a la altura del lóbulo anterior de la hipófisis y del 
hipotálamo. El sistema se activa en respuesta a la concen- 
tración baja de hormonas tiroideas o en respuesta a las 
necesidades metabólicas. TRH, hormona liberadora de tiro- 
trofina, TSH, hormona tiroestimulante (tirotrofina). 


Hormona 

Hormona del crecimiento — Proteina de cadena recta 
(Gomatotrofina, GH, STH) (191 aa) 

Prolactina (PRL) Proteina de cadena recta 

(198 aa) 

Hormona Polipéptido pequeño 
adrenocorticotrófica 69 aa) 
(adrenocorticotrofina, 

AO enik 

Hormona Glucoproteina de dos 
foliculoestimulante (FSH) cadenas” (a, 92 aa; 
iS BM) 

Hormona lutenizante Glucoproteina de dos 
(uteotrofina, LH) cadenas (a, 92 aa; 

B. 116 aa) 


Hormona tiroestimulante  Glucoproteina de dos 
(tirotrofina, TSH) cadenas" (a, 92 aa; 
B 112 aa) 


22500 


4000 


28300 


28.000 


Funciones principales 

Estmula el higado y otros Organos para que sinteticeni 
y secreten factor de crecimiento simil insulina | GF- 
que a su vez estimula la división de células progenito- 
ras situadas en los discos epifisarios de crecimiento y 
en los músculos esqueléticos, lo que causa el creci- 
miento corporal 

Promueve el desarrollo de la glándula mamaria; inicia la 
formación de la leche; estimula y mantiene la secre- 
ción de caseina, lactalbúmina, lipidos y carbohidratos 
hacia la leche 

Mantiene la estructura y estimula la secreción de gluco- 
corticoides y gonadocorticoides por la zona fascicula- 
¿a y la zona reticular de la corteza suprarrenal 


Estimula el desarrollo folicular en el ovario y la esper- 
matogénesis en el testículo 


Regula la maduración final del folículo ovárico, la ovu- 
lación y la formación del cuerpo lúteo; estimula la 
secreción de esteroides por los folículos y el cuerpo 
luteo; en los varones es indispensable para el mante- 
nimiento de las células intersticiales (de Leydig) del 
testículo y para que estas células secreten andróge- 
nos 

Estimula el crecimiento de las células epiteliales tiroide- 
as, estimula la producción y la liberación de tioglo- 
bulina y hormonas tiroideas 


“Las cadenas a de la FSH, la LH y la TSH son idênticas y están codificadas por un solo gen; las cadenas son especificas para cada hormona. 


kDa, klodatons; aa, aminodcidos 


mezclas de colorantes ácidos y básicos (fig 21.7) los his- 
volólogos identificaron tres tipos de células según su reac 
ción úmorial, a saber, basófilas (10%), acidófilas (40%) y 
cromólobas (50%). Sin embargo, esta clasificación no 
aporta información acerca de la actividad secretora hor- 
monal ni sobre el papel funcional de estas células. 


En la pars distalis, mediante reacciones 
inmunocitoquímicas, se identifican cinco tipos 
celulares funcionales 


Todas las hormonas adenohipofisarias conocidas son 
proteinas o glucoproteínas pequeñas. Este hecho 


FIGURA 21.7. Microfotografía de la pars distalis 
de la glándula pituitaria. Esta muestra de la pars dis- 
talis está teñida con escarlata cristal brillante, azul de anili- 
na y amarillo de Martius para distinguir los diversos tipos 
celulares y la estroma de tejido conjuntivo, Los cordones de 
células están rodeados por una estroma de tejido conjunti- 
vo delicada que aparece teñida de azul, Los capilares se ven 
en asociación estrecha con el parénquima y contienen eri- 
trocitos teñidos de amarillo. En la región que aparece aquí 
las células acidóflas (Ac) constituyen el tipo celular más 
abundante. Su citoplasma está teñido de color rojo cereza, 
Las células basófilas (Bas) están tenidas de azul. Las células 
cromófobas (Ch), cuya cantidad es escasa en esta región 
particular, prácticamente no se han teñido, 640x, 


conducido a la identificación definitiva 
lulares específicos por medio de 


importante h 
de los tipos c 
nocitoquímica (cuadro 21.2), Estos estudios han permi- 
tido clasificar las células del lóbulo anterior de la hipó- 
fisis en cinco tipos 


inmu- 


+ Somatotrofas (células GH), que son muy comunes en 
La pars distalis y constituyen alrededor del 50% de las 
células del lóbulo anterior de la hipófisis, Estas celu 
las ovales, de tamaño mediano, tienen un núcleo 
redondeado central y producen somatorrofina (GH), 
La presencia de vesiculas cosinóblas en su citoplasma 


Tipo de célula deltotal___ general Tinción específica Producto 
Somatotrofa (célula GH) EJ "Acidofla Naranja G (PAS) Hormona del ecimiento (GH) 
"actotrofa (célula PRL) 1520 Acidófla Naranja G (PAS -) Prolactina (PRD) 
Eritrosina de Herlant 
Carmosina de Brooke 
Coricotrofa (célula ACTH) 1520 Basófla  Hematomlina plûmbica — Proopiomelanocortina (POMC), que en los seres 
(PAS +) humanos se fragmenta en adrenocorticotrofi- 
3 na (ACTH) y Blipotrofina ($LPH) 
Gonadotrofa (células FSH y 10 Basófla  Aldehido-fucsina Hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona 
(1) Aldehído-tionina Iuteinizante (LH) 
3 PAS +) 
Trotrofa (célula TSH) -5 Basófila  Aldehído-fucsina Tirotrofina (TSH) 
Aldehido-tionina 


(PAS +) 
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las clasifica dentro del tipo celular acidófilo. Tres hor- 
monas hipotalmicas regulan la liberación de GH 
desde las células somatotrofas. Dos de ellas son hor- 
monas liberadoras hipotalámicas de electos opuestos: 
la hormona liberadora de hormona del crecimiento 
(GHRH), que estimula la liberación de GH por las 
somatotrolas, y la somatostatina, que inhibe la libera- 
ción de GH por estas células. Hace poco en el est- 
mago se aisló una tercera hormona, un péptido de 28 
aminoácidos llamado ghrelina que es un poderoso 
estimulante de la secreción de GH y parece coordi- 
nar la ingesta de alimentos con la secreción de la 
somatotrolina. Los tumores con producción hormo- 
nal activa que se originan en las células somatotrofas 
se asocian con hipersecreción de GH y causan gigan- 
tismo en los niños y acromegalia en los adultos. 

+ Lactotrofas (mamotrofas, células PRL), que constitu- 
yen del 15 a 20% de las células parenquimatosas del 
lóbulo anterior de la hipófisis. Son células poliédri- 
cas grandes que tienen un núcleo ovalado y produ- 
cen prolactina (PRL). En su fase de almacenamiento 
las células lactorrolas poseen vesículas cosinófilas 
abundantes (la característica histológica de una célu- 
la acidófila). Cuando el contenido de estas vesiculas 
se ha liberado, el citoplasma de la célula lactotrofa 
no se tiñe (la característica histológica de una célula 
cromófoba). La secreción de PRL está bajo el control 
inhibidor de la dopamina, una catecolamina produ- 
cida por el hipotálamo. No obstante, se sabe que la 
hormona liberadora de tirotrofina (TRH) y el pépti- 
do inhibidor vasoactivo (VIP) estimulan la sintesis y 
la secreción de PRL. Durante el embarazo y la lac- 
tancia estas células sufren hipertrofia e hiperplasia y 
eso determina que la glándula pituitaria aumente de 
tamaño, Estos procesos son la causa del tamaño 
mayor de la hipófisis en la mujer multípara 


+ Corticotrofas (células ACTH), que también constitu- 
yen del 15 a 20% de las células parenquimatosas 
del lóbulo anterior de la hipófisis. Estas células 
poliédricas de tamaño mediano que tienen un 
núcleo redondeado excéntrico producen una molé- 
cula precursora de la ACTH que se conoce como 
proopiomelanocortina (POMC). Estas células se 
tiñen como las basóflas y también son intensamen- 
te PAS positivas, a causa de las porciones de carbo- 
hidrato asociadas con la POMC. La POMC es escin- 
dida adicionalmente por enzimas proteolíticas que 
hay dentro de las células corticotrolas en varios 
fragmentos, a saber, ACTH, Buipotrofina (B-LPH), 
hormona melanocitoestimulante (MSH), Bendorfina 
y encefalina. La liberación de la ACTH está regula- 
da por la hormona liberadora de corticotrofina 
(CRH) producida por el hipotálamo. 

+ Gonadotrofas (células FSH y LH), que constituyen 
alrededor del 10% de las células parenquimatosas 
del lóbulo anterior de la hipófisis. Estas células ova- 
ladas pequeñas que tienen un núcleo esferoidal y 
excêntrico producen tanto hormona foliculoestimu- 
lante (FSH) como luteotrofina (LH), Están disemina- 
das por toda la pars distalis y se tiñen intensamen- 
1e con los colorantes básicos (de ahí que se las 
clasifique como células basófilas) y con la reacción 
del PAS. Muchas células gonadotrolas pueden produ- 
cir tanto FSH como LH. Sin embargo, los estudios 
inmundtitoquimicos indican que algunas gonadotro- 
fas sólo producirían una hormona o la otra, La libe- 
ración de FSH y LH está regulada por la hormona 
liberadora de gonadotrofinas (GnRH) producida por 
el hipotálamo, Tanto la FSH como la LH desempe- 
ñan un papel importante en la función de los apara- 
1os reproductores masculino y femenino, lo que se 
comenta en los capítulos 22 y 23, 


Tipo de célula Tamaño/forma Núcleo/ubicación 
Somatotofa—— Mediano/ovalada Redondeado/central, 
con nucleolo 
prominente 
Lactotrofa Grande/poliédrica  Ovalado/central 
Corticotrofa Redondeado/ 
excéntrico 
Gonadotrofa Pequeño/ovalada Redondeado/ 
A 
Tirotrofa Grande/poliédrca  Redondeado/ 
excéntrico 


Densas 350 nm, Ninguna 
apiñadas 
Inactivas: 200 nm, Los lisosomas aumentan después de la 


lactancia 


des, haces de filamentos intermedios 


perinucleares 
Densas: 200-250 nm Aparato de Golgi prominente, dister- 
nas del RER distendidas 
Densas: <150 nm Aparato de Golgi prominente con vesi- 
culas abundantes. 


» Tirotrofas (células TSH), que constituyen más o 
menos el 5% de las células parenquimatosas del 
lóbulo anterior de la hipófisis. Estas células poliédri- 
cs grandes que poseen un núcleo redondeado 
excéntrico producen hormona tirotrófica o tirotrofina 
(TSH). Exhiben basofilia citoplasmática (por eso se 
las clasifica dentro del grupo de las células basófilas) 
y se tiñen intensamente con la reacción del PAS. La 
liberación de la TSH también está bajo el control 
hipotalámico de la TRH, que además estimula la 
secreción de PRL. La TSH actúa sobre las células foli- 
culares de la glándula tiroides y estimula la produc- 
ción de tiroglobulina y de hormonas tiroideas. 


Las características distintivas de los cinco upos celu- 
lares del lóbulo anterior de la hipófisis se ven con faci- 
lidad con el microscopio electrónico de transmisión 
(MET), Estas características se reseñan en el cuadro 21.3. 


Pars intermedia 


La pars intermedia rodea una serie de pequeñas 
cavidades quísticas que son restos de la luz de la bolsa 
de Rathke. Las células parenquimatosas de la pars inter 
media rodean folículos llenos de coloide. Las células 
que forman estos folículos aparentemente derivan de 
diversas células secretoras. La microscopia electrónica 
de transmisión permite comprobar que es 
poseen complejos de unión apicales y vesiculas más 
grandes que las halla 
ls. La indole del coloide folicular todavía debe determi- 
marse; sin embargo, con frecuencia contiene detritos 
celulares, La pars intermedia posee c 
células cromófobas (fig. 21.8). A menudo las células 
basólas y los quistes se extienden dentro de la pars 
nervosa. 

La función de las células de la pars intermedia en los 
seres humanos todavía no está dilucidada. No obstan- 
te, los estudios realizados en otras especies han permi- 
tido saber que las celulas basófilas poseen vesículas dis- 
persas en su citoplasma que contienen a-endorfina o 
endorfina (un compuesto relacionado con la morfi- 
ma). En las ranas las células basófilas producen MSH 
que estimula la producción de pigmento en los mela- 
nocitos y la dispersión del pigmento en los melanófo- 
os. En los seres humanos la MSH no es una hormona 
funcional bien definida sino un subproducto del proce- 
samiento postraduccional de la B-LPH. Dado que en la 
pars intermedia humana hay una cantidad reducida de 
MSH, se considera que las células basófilas de esta 
región de la hipófisis son corticotrofas. 


as células 


en las células de la pars dista- 


las basófilas y 


Pars tuberalis 


La pars tuberalis es una extensión del lóbulo ante- 
rior a lo largo del tallo pituitario. Es una región muy 


FIGURA 21.8. Microfotografía de la pars inter- 
media de la glándula pituitaria de un ser huma- 
no adulto. En esta microfotografía de una muestra teñi- 
da con azul de toluidina se ve la pars intermedia ubicada 
entre la pars distalia la izquierda) y la pars nervosa (a la 
derecha). En los seres humanos esta porción de la glándula 
pituitaria es un tanto rudimentaria. No obstante, una carac- 
teristica distintiva de la pars intermedia es la presencia de 
folículos de diferentes tamaños repletos de coloide (CF) y 
pequeños grupos celulares que consisten en células cromó- 
fobas y basófilas. 120x 


vascularizada que contiene las venas del sistema porta 
hipotalamohipofisario, Las células  parenquimatosas 
están distribuidas en cúmulos y cordones pequeños 
asociados con vasos sanguíneos, En esta región hay 
nidos dispersos de celulas pavimentosas y folículos 
pequeños formados por células cúbicas, Estas células 
jad para 


con frecuencia exhiben 
ACTH, FSH y LH 


inmunorreactivi 


Lóbulo posterior de la glándula pituitaria (neurohipófisis) 


El lóbulo posterior de la glándula pituitaria es una 
extensión del sistema nervioso central (SNC) que 
almacena y libera productos de secreción 
sintetizados en el hipotálamo 


El lóbulo posterior de la glándula pituitaria, también 
conocido como neurohipófisis, consiste en la pars ner- 


muro m 


(stops ejej 


747 


748 


funcionales: 
hipofisaria 


-La liberación de hormonas desde el lóbulo anterior de 
la hipófisis está bajo el control significativo del hipotála- 


células del hipotálamo en respuesta a las concentrado- 
de las hormonas circulantes. Asi, las células del lóbu- 
de la hipófisis pueden ser inhibidas o estimu- 
ladas de manera selectiva. Un sistema de retrocontrol 
negativo simple regula la síntesis y la liberación de las 
hormonas liberadoras. Considérese la producción de hor- 
mona tiroidea (véase fig. 21.6). Si la concentración san- 
guinea de hormona tiroidea es alta, no se produce ni se 
libera TRH. En cambio, si la concentración de la hormo- 
na es baja, el hipotálamo libera TRH en el sistema porta 
hipotalamohipofisano. La TRH estimula células especifi- 
as del lóbulo anterior de la hipófisis para que produzcan 
TSH que, a su vez, estimula al tiroides para que produz- 
ca y libere más hormona tiroidea. Conforme aumenta la 
concentración sanguinea de la hormona tiroidea el siste- 
ma de retrocontrol negativo inhibe la liberación de TRH 
por el hipotálamo, Casi todas las hormonas tróficas pro- 
* ducidas por el lóbulo anterior de la hipófisis son regula- 
das por hormonas liberadoras. La producción de PRL está 
regulada principalmente por el efecto inhibidor de la 
es decir que la secreción de PRL es inhibida 
tÓnicamente por la liberación de dopamina desde el 
hipotálamo. 


vosa y el infundibulo que la conecta con el hipotálamo, 
La pars nervosa, o sea el lóbulo nervioso de la hipófi- 
sis, contiene los axones amielinicos y los teledendrones 
de cerca de 100 000 neuronas neurosecretoras cuyos 
somas están en los núcleos supraóptico y paraventricu- 
lar del hipotálamo. Los axones forman el haz hipotala- 
mohipofisario y son singulares en dos aspectos. En pri- 
mer lugar, no terminan sobre otras neuronas o células 
diana sino que lo hacen muy cerca de la red capilar 
fenestrada de la pars nervosa. En segundo lugar, las 
neuronas tienen vesículas de secreción en todas sus par- 
tes, es decir en el soma, los axones y los teledendrones. 
A causa de su intensa actividad secretora, las neuronas 
tienen corpúsculos de Nissl bien desarrollados y en este 
aspecto se parecen a las células ganglionares y a las 
células del asta ventral (anterior) de la médula espinal. 

El lóbulo posterior de la hipófisis no es una glándu- 
la endocrina sino un sitio de almacenamiento para las 
neurosecreciones de las neuronas de los múcleos supraóp- 
tico y paraventricular del hipotálamo. Los axones amie- 


línicos transportan los productos de la neurosecreción 
hacia la pars nervosa, Otras neuronas de los núcleos 
hipotalámicos (que se comentan más adelante) también 
liberan sus productos de secreción en la red capilar 
fenestrada del infundíbulo, el primer lecho capilar del 
sistema porta hipotalamohipofisario. 

La microscopia electrónica permite distinguir 
morfológicamente tres tipos distintos de vesículas 
de neurosecreción en las terminaciones nerviosas 
de la pars nervosa 


En la pars nervosa hay vesiculas limitadas por mem- 
brana que son de tres tamaños: 


+ En las terminaciones axónicas se acumulan vesicu- 
las de neurosecreción con diámetros que van de 10 
a 30 nm. También forman acumulaciones que dila- 
tan segmentos axónicos cercanos al teledendrón 
(ig. 21.9). Estas dilataciones, llamadas cuerpos de 
Herring, se ven con el microscopio óptico (fig. 21.10 
y lámina 77, figs. 2 y 3, p. 773). 

e Las terminaciones nerviosas también contienen vesi- 
culas de 30 nm con acetilcolina. Estas vesículas de 
sempeñarian un papel especifico en la liberación de 
las vesículas de neurosccreción 

+ En la misma terminación nerviosa que contiene las 
otras vesículas limitadas por membrana hay vesicu- 
las más grandes (de 50 a 80 nm de diámetro) que 
se parecen a las vesículas de centro denso de la 
médula suprarrenal y de las terminaciones nerviosas 
adrenérgicas. 


Las vesiculas de neurosecreción limitadas por mem- 
brana que se aglomeran para formar los cuerpos de 
Herring contienen oxitocina o bien hormona antidiuré- 
tica (ADH, vasopresina) (cuadro 21.4). Cada hormona 
es un péptido pequeño de nueve aminoácidos, Las dos 
hormonas sólo difieren en dos de estos aminoácidos. 
Cada vesicula también contiene ATP y una neurofsina, 
una proteína que se une a la hormona por medio de 
enlaces no covalentes. La oxitocina y la ADH se sinteti- 
zan como parte de una molécula grande que incluye la 
hormona y su neurofisina específica. La molécula gran- 
de se fragmenta proteolíticamente en la hormona y la 
neurofisina mientras se traslada desde el pericarion 
hasta la terminación axónica. La tinción inmunocitoquí- 
mica demuestra que la oxitocina y la ADH son secreta- 
das por células diferentes en los núcleos hipotalámicos 


La ADH facilita la reabsorción del agua en los 
túbulos distales y en los conductos colectores del 
riñón porque modifica la permeabilidad de las 
células al agua 


El nombre original de la ADH, vasopresina, provie- 
ne de la observación de que las grandes dosis no fisio- 
lógicas aumentan la tensión arterial porque promueven 


Glándula pituitaria (hipófisis) 


FIGURA 21.9. Microfotografía electrónica del 
lóbulo posterior de la hipófisis de la rata. En la 
porción terminal de las prolongaciones axónicas que com 
ponen el haz de fibras nerviosas hipotalamohipofisario hay 
gránulos de neurosecreción y vesículas pequeñas. Muy 
cerca de las terminaciones nerviosas hay capilares de endo- 
telo fenestrado, 20 000x. (Gentileza de los Dres. Sanford 
L Palay y P. Orkland:) 


FIGURA 21.10. Microfotografia del lóbulo poste- 
le la hipófisis de la rata. Las flechas señalan las 
masas redondeadas oscuras llamadas cuerpos de Herring 
que hay en las terminaciones nerviosas contiguas a los capi- 
lares. 1 100x. (Gentileza de los Dres. Sanford L. Palay y P. 
Orkland) 


Funciones principales 


Toana Polipėptido de 


9 aminoácidos 


Somas de neuronas 
ubicadas en los núdeos 


Estimula la actividad de las celulas contracties 
que rodean los conductos y los alvéolos de 


supraóptico y las glándulas mamarias para que se expulse 
paraventricular del la leche; estimula la contracción de las célu- 
hipotálamo” las musculares lisas en el útero gestante 


Hormona antidurética 
[ADH; vasopresina) 


Polpéptido de 
9 aminoacidos; dos 
formas: arginina-ADH 
(muy común en seres 
humanos) y lisina-ADH 


Somas de neuronas 
ubicadas en los núcleos 


paraventricular del 
hipotálamo? 


Disminuye el volumen de la orina al aumentar 
la reabsorción de agua por los conductos. 
colectores del riñón; disminuye el ritmo de 
la transpiración en respuesta a la deshidra- 
tación; aumenta la tensión arterial al esti- 
mular la contracción de las células muscula- 
res lisas en la pared de las arteriolas 


suos InmuNocitoquímicos indican que la oitodna y la ADH son producidas por grupos separados de neuronas dentro delos núceos supraóptico y 


praenraular dl hipotalamo. Los estudios bioquímicos han demostrado que el núcleo supraopto connene igual cantidad de ambas hormonas mientras 
que el nl paraventrcular contiene más oxtocna que ADH pero menos que la cantidad hallada en el nudeo supracptco 


19 


E Hipotálamo. 


150 


o la disminución de la síntesis de ADH condu- 

trastorno conocido como diabetes insipida, en 

el cual los pacientes producen grandes volúmenes de 
orina diluida (hasta 20 L de orina por dia). Las personas 
-con este trastorno tienen mucha sed, lo que les permite 
contrarrestar la pérdida de agua mediante la ingesta de 


eri gran cantidad de liquido. Esta enfermedad común- 
dp ie ciar e 
u que o 

lóbulo | de la hipófisis. El tratamiento de la dia- 


la contracción del músculo liso en las arterias pequeñas 
y en las arteriolas. En cambio, las concentraciones fisio- 
lógicas de ADH sólo ejercen un electo mínimo sobre la 
tensión arterial. El efecto fisiológico primario de la ADH 
es aumentar la permeabilidad de las porciones distales 
de la nefrona (o sea el túbulo contorneado distal y los 
conductos colectores) al actuar sobre la AQP-2 (canal 
acuoso regulado por ADH), lo que causa una reabsor- 
ción rápida de agua a través del epitelio tubular 

La osmolalidad del plasma y el volumen sanguíneo 
son verificados por receptores especializados del apara- 
to cardiovascular y del riñón (p. ej., cuerpos carotídeos 
y aparato yuxtaglomerular). Un aumento de la osmola- 
lidad o una disminución del volumen de la sangre esti- 
mulan la liberación de ADH. Además, los somas de las 
neuronas secretoras hipotalámicas también actuarían 
como osmorreceptores que iniciarian la liberación de 
ADH. El dolor, los traumatismos, la tensión emocional 
y compuestos químicos como la nicotina también esti- 
mulan la liberación de ADH. 


La oxitocina promueve la contracción del músculo 
liso uterino y de las células mioepiteliales mamarias 

La oxitocina es un promotor de la contracción mus- 
cular lisa más poderoso que la ADH. Su efecto prima- 
rio consiste en promover la contracción de 


+ El músculo liso uterino durante el orgasmo, la mens- 
truación y el parto, 

+. Las células mioepiteliales de los alvéolos secretores y 
de los conductos excretores de la glándula mamaria. 


La secreción de oxitocina es desencadenada por estí- 
mulos nerviosos que alcanzan el hipotálamo, Estos esti- 
mulos inician un reflejo neurohumoral que se parece a 
un reflejo sensitivomotor simple. En el útero el reflejo 
neurohumoral se inicia con la distensión de la vagina y 
el cérvix. En la mama el reflejo es iniciado por el acto 
de amamantar (succión). La contracción de las células 
miocpitelíales que rodean la base de las células secreto- 
ras alveolares y de las células de los conductos excre- 
tores mayores determina que la leche se exprima y atra- 
viese los conductos que se abren en el pezón, es decir 
que causa la eyección láctea 

Los análogos sintéticos de la oxitocina con frecuen- 
cia se utilizan en bombas de infusión intravenosa para 
iniciar y fortalecer las contracciones uterinas durante el 
trabajo de parto activo. También se usan preparados de 
oxitocina de administración nasal para promover la 
eyección láctea en las mujeres que amamantan. 


El pituicito es la única célula específica del lóbulo 
posterior de la hipófisis 

Además de la gran cantidad de axones y teledendro- 
nes de las neuronas neurosecretoras hipotaláminas, el 
lóbulo posterior de la glándula pituitaria contiene fibro- 
blastos, mastocitos y células gliales especializadas que 
reciben el nombre de pituicitos, en asociación con los 
capilares fenestrados. Estas células son de forma irregu- 
lar y tienen muchas ramificaciones, por lo que se pare- 
cen a log astrocitos. Sus núcleos son redondeados u 
ovales y en el citoplasma hay vesículas con pigmento. 
Al igual que la astroglia, los pituicitos poseen filamen- 
tos intermedios especificos formados por la proteína 
ácida fibrilar glial (GFAP). Con frecuencia los pituicitos 
tienen prolongaciones que terminan en el espacio pe- 
rivascular A causa de sus muchas prolongaciones y 
su relación con los vasos el pituicito cumple una fun- 
ción de sostén similar a la de los astrocitos en el resto 
del SNC 


B HIPOTÁLAMO 


El hipotálamo regula la función hipofisaria 


El hipotálamo está ubicado en el medio de la base 
del cerebro y rodea la porción ventral del tercer ven- 
triculo. Coordina la mayoría de las funciones endocri- 
nas del organismo y sirve como uno de los principales 
centros de control del sistema nervioso autónomo. 
Algunas de las funciones que regula son tensión arte- 
rial, temperatura corporal, equilibrio hidroelectrolítico, 
peso corporal y apetito. El hipotálamo sintetiza una 
gran cantidad de productos de neurosecreción. Además 
de la oxitocina y la ADH, las neuronas hipotalámicas 
secretan polipéptidos que promueven e inhiben la se- 
creción y la liberación de hormonas adenohipofisarias 
(cuadro 21.5). Estos polipéptidos hipotalámicos también 


Hormona Origen Funciones principales 
Hormona liberadora de — Dos formas en los seres — Somas de neuronas ubicadas en el. Estimula la secreción y la expresión 
hormona del humanos: polpéptidos núcleo ariforme del hipotálamo génica de GH por las células soma- 
crecimiento (GHRH) de 40 y 44 aminoacidos. totrofas ER 
Somatostatina Polpéptido de Somas de neuronas ubicadasen inhibe la secreción de GH por las 
14 aminoacidos los núcleos periventricular, células somatotrofas. 
paraventricular y arciforme del 
e hipotálamo. 
Dopamina Catecolamina (derivado Somas de neuronas ubicadas en el — Inihibe la secreción de PRL por las 
de aminoácido) nüdeo arciforme del hipotálamo células lactotrfas. 
Hormona liberadora de — Polipéptido de Somas de neuronas ubicadas en Estimula la secreción de ACTH por las 
conkotrofina (CRH) 41 aminoacidos los núcleos arciforme, periventri- células corticotrofas; estimula la 
cular y paraventricular medial del expresión génica de POMC en las 
3 hipotálamo células corticotrofas 
Hormona liberadora de — Polipéptido de Somas de neuronas ubicadas en Estimula la secreción de LH y FSH por 
gonadotrofinas 10 aminoacidos los núcleos arciforme, ventrome- las células gonadotrofas 
¡GOR dial, dorsal y paraventricular del 
y hipotálamo 
Hormona liberadora de — Polipéptido de Somas de neuronas ubicadas en Estimula la secreción yla expresión 
trotrofina (TRH) 3 aminoacidos los núcleos ventromedial, dorsaly génica de TSH por las células 
paraventricular del hipotálamo tirotwofas; estimula la sintesis y la 
secreción de PRL 


se acumulan en terminaciones nerviosas que están 
cerca de la eminencia media y el tallo infundibular y se 
liberan en el lecho capilar del sistema porta hipotala- 
mobipofisario para su transporte hacia la pars distalis 
de la hipófisis. 


Un sistema de retrocontrol regula la función 
endocrina en dos niveles; producción hormonal 
en la hipófisis y producción de hormonas 
liberadoras hipotalámicas en el hipotálamo 


la concentración circulante de un producto de 
secreción especifico de un órgano diana (una hormo- 
ma o su metabolito) puede actuar directamente sobre 
las células de la adenohipófisis o del hipotálamo para 
regular la secreción de-las hormonas liberadoras hipo- 
tlámicas (véase fig. 21.6). Los dos niveles de retro- 
control permiten una sensibilidad exquisita en la 
“regulación de la función secretora. La hormona misma 
normalmente regula la actividad secretora de las célu- 
las en el hipotálamo y la hipófisis que regulan su 
secreción. 

Además, la información de la mayoria de los estimu- 
los fisiológicos y psicológicos que llegan al encéfalo 
también alcanza el hipotálamo. El circuito de retrocon- 
trol hipotalamohipofisario provee un mecanismo regu- 
lador a través del cual la información general prove- 
miente del SNC contribuye a la regulación del lóbulo 

rior de la hipófisis y, en consecuencia, a la regula- 
són de todo el sistema endocrino, La secreción de 
idos reguladores hipotalámicos es el mecanismo 
imario por el que los cambios del estado emocional 
traducen en cambios del estado homeostático fisio- 
ico, 


Mi GLÁNDULA PINEAL 


La glândula pineal (cuerpo pineal o epifisis cerebral) 
es una glándula endocrina o neuroendocrina que regu- 
la el ritmo circadiano, Se origina en el neuroectodermo 
de la porción posterior del techo del diencéfalo y per- 
manece adherida a este por medio de un pediculo 
corto. En los seres humanos está ubicada en la pared 
posterior del tercer ventriculo cerca del centro del cere- 
bro. La glándula pineal es una estructura con forma 
cónica aplanada, como un estróbilo (piña) de pino, de 
ahí su nombre (fig 21.11). Mide de 5 a 8 mm de largo 
y de 3 a 5 mm de diámetro y pesa entre 100 y 200 mg, 


La glándula pineal tiene dos tipos de células 
parenquimatosas: los pinealocitos y las células 
intersticiales (gliales) 

Los pinealocitos son las células principales de la 
glándula pineal. Están distribuidos en cúmulos o cor- 
dones dentro de lobulillos formados por tabiques de 
tejido conjuntivo que penetran en la glándula desde la 
piamadre que cubre su superficie, Estas células poseen 
un núcleo grande con escotaduras profundas y un 
nucléolo prominente o más y un citoplasma que con- 
tiene inclusiones lipídicas. Cuando se los examina con 
el MET se comprueba que los pinealocitos exhiben 
orgánulos citoplasmáticos típicos junto con una gran 
cantidad de vesículas limitadas por membrana y de 
centro denso en sus prolongaciones citoplasmáticas 
alargadas y complejas. Las prolongaciones también con- 
tienen una gran abundancia de haces paralelos de 
microtábulos. Los extremos bulbosos expandidos de las 
prolongaciones están asociados con capilares sanguíneos. 
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FIGURA 21. de la glándula 
pineal infantil. Este corte teñido con H-E es producto de 
Una sección mediana de la glándula que tiene forma de 
piña. El extremo glandular anterior cónico aparece en la 
parte superior de la microfotografía. Las flechas señalan la 
parte de la glándula que se conecta con la comisura poste- 
rior, La glándula pineal se forma por una evaginación de la 
porción pasterior del techo del tercer ventriculo (diencéfa- 
lo). Las regiones oscuras señaladas por asteriscos son con- 
secuencia de una hemorragia dentro de la glándula. 25x. 


FIGURA 21.12. Microfotografía de la glándula 
pineal humana. Esta microfotografía con más aumento 
muestra las concreciones características llamadas acérvulos 
cerebrales o arenila cerebral. Los pinealocitos (células prin- 
pales de la glándula pineal) constituyen la mayoría de las 
células que aparecen en este campo y se disponen en 
cúmulos o en cordones. Los vasos sanguíneos (BV) que 
contienen eritrocitos se ven sin dificultad; también hay 
muchos otros vasos sanguineos pero no pueden reconocer- 
se con este aumento porque no contienen hematíes, 250% 


Esta característica es muy indicativa de una actividad 
neuroendocrina. 

Las células intersticiales (gliales) constituyen alrede- 
dor del 5% del total de la población celular de la glán- 
dula. Poseen características tintoriales y ultraestructura- 
les muy semejantes a las de los astrocitos y recuerdan 
los pituicitos del lóbulo posterior de la hipófisis. 

Además de los dos tipos celulares la glándula pineal 
humana se caracteriza por tener concreciones calcáreas 
conocidas como acérvulos cerebrales o arenilla cerebral 
(fig 21.12). Estas concreciones parecen ser producto de 
la precipitación de fosfatos y carbonatos de calcio sobre 
las proteínas transportadoras que se liberan hacia el 


citoplasma cuando las secreciones pineales sufren exo- 
citosis. Las concreciones se ven ya en la infancia y 
aumentan en cantidad conforme pasan los años. Dado 
que son opacas a los rayos X y están ubicadas en el 
plano sagital del encéfalo, sirven como marcadores con- 
venientes en los estudios radiográficos y de tomografía 
computarizada. 

La glándula pineal humana relaciona la intensidad 
y la duración de la luz con la actividad endocrina 


La glándula pineal es un órgano fotosensible y un 
cronómetro y regulador importante del ciclo día/noche 
(ritmo circadiano). Obtiene información acerca de los 


Eos de tuz y oscuridad desde la retina a avés de haz 
úmico, que se comunica en el núclco supra- 
jasmático con haces nerviosos simpáticos que llegan 
ya la glándula pineal. Durante el día los impulsos lumi- 
inhiben la producción de la hormona principal de 
la glándula pineal, la melatonina. Por lo tanto la actividad 
según se cuantifica por las modificaciones de la 
toncentración plasmática de melatonina, aumenta durante 
oscuridad y disminuye con la luminosidad. En los seres 
humanos estos cambios circadianos de la secreción de 
melatonina cumplen una función importante en la regula- 
ción de los ritmos corporales diarios 
La melatonina se libera en la oscuridad y regula la 
lunción reproductora en los mamiferos al inhibir la 
ctividad esteroidogénica de las gónadas (cuadro 21.6). 
a producción de los esteroides gonadales es regulada 
por la acción inhíbidora de la melatonina sobre las 
lulas nerviosas neurosecretoras situadas en el hipotá- 
mo (núcleo arciforme) que producen GnRH. La inhi- 
bición de la GnRH causa una disminución de la libera- 
ción de FSH y LH desde el lóbulo anterior de la 
isis. Además de melatonina, los extractos de glân- 
dulas pineales de muchos animales contienen una gran 
tantidad de neurotransmisores (como serotonina, nor- 
adrenalina, dopamina e histamina) y hormonas regu- 
doras hipotalámicas (como somatostatina y TRH). 
Desde el punto de vista clínico los tumores que destru- 
un la glándula pineal se asocian con pubertad precoz 
Los estudios en animales demuestran que la informa- 
ción relacionada con la duración de la luz diurna llega a 
lindula pineal desde los fotorreceptores de la retina 
Asi, la glándula pineal ejerce influencia sobre la actividad 
estacional. Estudios recientes en seres humanos 
indican que esta glándula desempeña un papel en la 
ión a los cambios súbitos de la duración del día, 
tomo los que sufren las personas que viajan en avión y 
'nraviesan varios husos horarios. Además, la glándula 
pineal cumpliría una función en la alteración de las res- 
"puestas emocionales Ante la corta duración del día 
durante el invierno en las zonas climáticas templadas y 
subiricas (trastorno afectivo estacional o SAD). 


rior del cuello contigua a la laringe y la tráquea 
La glándula tiroides es una glándula endocrina bilo- 


bulada que está situada en la región anterior del cuello 
y consiste en dos lóbulos laterales grandes unidos por 
un istmo, que es una delgada banda de tejido tiroideo. 
Los dos lóbulos, cada uno de ~5 cm de longitud, 2,5 
cm de ancho y 20 a 30 gr de peso, están situados a 
ambos lados de la laringe y la porción proximal de la 
tráquea. El istmo cruza la línea media por delante del 
extremo proximal de la tráquea. Con frecuencia desde 
el istmo se extiende hacia arriba un lóbulo piramidal. 
La glándula está rodeada por una fina cápsula de tejido 
conjuntivo que envia tabiques hacia el interior del 
parénquima para delimitar parcialmente lobulilos irre- 
gulares. Las unidades funcionales de la glándula son los 
folículos secretores, 


La glándula tiroides se desarrolla a partir del 
revestimiento endodérmico del piso de la 
faringe primitiva 


La glándula tiroides comienza a desarrollarse duran- 
te la cuarta semana de la gestación a partir de un pri- 
mordio originado como un engrosamiento endodérmico 
del piso de la faringe primitiva. El primordio crece cau- 
dalmente y forma una invaginación canalicular conocida 
como conducto tirogloso. El conducto tirogloso descien- 
de a través del tejido del cuello hasta su destino final 
frene a la tráquea, donde se divide en dos lóbulos. 
Durante esta migración caudal el conducto tirogloso se 
atrofia y deja un resto embrionario (el lóbulo piramidal 
del tiroides) en más o menos el 40% de las personas. 
Alrededor de la novena semana de la gestación las célu- 
las endodérmicas se diferencian en láminas de células 
foliculares que se organizan en folículos, Para la decimo- 
cuarta semana los folículos bien desarrollados con su 
revestimiento de epitelio folicular contienen material 
coloide en su luz Durante la séptima semana cúmulos 
de células epiteliales que tapizan la invaginación de la 
cuarta bolsa faringea (región a veces denominada quin- 
ta bolsa faringea) y se conocen como cuerpos ultimo- 
branquiales inician su migración hacia la glándula tiroi- 
des en desarrollo y se incorporan a los lóbulos laterales. 
Después de fusionarse con la glándula tiroides las célu- 
las del cuerpo ultimobranquial se dispersan entre los 
folículos y dan origen a las células parafoliculares, que 
quedan incorporadas en el epitelio folicular 


El folículo tiroideo es la unidad estructural de la 
glándula tiroides 
Un folículo tiroideo es un compartimiento de aspec- 


Hormona Composición 
Meltonina —— Indolamina (N-aceti-S- 
metoxitiptamina) 


Origen Funciones principales 
Pinealocitos Regula los ritmos corporales diarios y el ado dia/noche (ritmo circadía- 
no); inhibe la secreción de GnRH y regula la actividad esteroidogént- 
a de las gónadas, en particular en lo relacionado con el ciclo mens- 
ral, en los animales influye sobre la actividad sexual estacional 153 
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to quístico, más o menos esferoidal, que tiene ur 
pared formada por un epitelio simple cúbico o cilindri- 
co bajo, el epitelio folicular. Centenares de miles de fo- 
lículos cuyo diámetro varía de 0,2 a 1 mm forman casi 
toda la masa de la glándula tiroides humana. Los fo- 
lículos contienen un material gelatinoso denominado 
coloide (fig. 21-13). La superficie apical de las células 
foliculares está en contacto con el coloide y la superfi- 
cie basal está apoyada sobre una lámina basal tipica. 


El cpitelio folicular contiene dos tipos celulares: 
células foliculares y células parafoliculares 


El parénquima de la glándula tiroides está compues- 
to por un tejido epitelial que posee dos tipos de células 


+ Células foliculares (células principales). Tienen a su 

cargo la producción de las horm 
T,. Estas células varían en forma y tamaño según el 
estado funcional de la glándula. En los preparados de 
rutina teñidos con hematoxilina y eosina (H-E) las 
células foliculares exhiben un citoplasn 


as tiroídeas T, y 


basal basó: 


flo pálido y un núcleo esferoidal con un nucléolo 


FIGURA 21.13. Microfotografía de la glándula 
tiroides. En esta microfotografía de un corte teñido con 
H-E de una glándula tiroides humana se ven los folículos 
llenos de coloide. Cada folículo consiste en una capa sim- 
ple de células epiteliales que rodean una masa central de 
coloide, Las flechas señalan algunos de los capilares sangui- 
neos que hay entre los folículos. 500x. 


prominente o más. El aparato de Golgi es de ubica- 
ción supranuclcar. Con las técnicas de coloración 
adecuadas se pueden identificar inclusiones lipídicas 
y vesículas PAS positivas, En el nivel ultraestructural 
las células foliculares exhiben los orgánulos que habi- 
tualmente se asocian con las células tanto secretoras 
como absortivas (lo que se ilustra en forma esquemá- 
tica en la figura 21.14) y complejos de unión tipicos 
en su extremo apical, así como microvellosidades 
cortas en su superficie apical. En la región celular 
basal hay una gran abundancia de cisternas del reti- 
culo endoplasmático rugoso (RER). En el citoplasma 
apical aparecen vesiculas pequeñas que desde el 


punto de vista morfológico se parecen a las vesiculas 


O) 
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Reabsorción 


Células endoteliales. Transportador de yoduro —+ 


LUZCAPILAR. 


FIGURA 21.14. Diagrama 
tesis de las hormonas tiroideas. En este diagrama 
se ilustran dos células foliculares: una está en el proceso de 
sintetizar tiroglobulina (a la izquierda) y la otra en el de 
reabsorberla (a la derecha). Los números indican las etapas 
secuenciales que tienen lugar en todo el proceso y que se 
describen con más detalle en el texto: 1, síntesis y secreción 
de tiroglobulina; 2, captación y concentración del yoduro 
proveniente de la sangre, oxidación a yodo y liberación 
hacia el coloide; 3, yodación de la tiroglobulina en el colo- 
de; 4, formación de las hormonas T, y T, en el coloide por 
reacciones de acoplamiento oxidativo; 5, reabsorción del 
coloide mediante endocitosis mediada por receptores, 6, 
liberación de T, y T, desde la célula hacia la circulación 


asociadas con el aparato de Golgi. Aquí también hay 
muchos lisosomas y vesiculas endocíticas denomina- 
das vesiculas de reabsorción del coloide 

+ Células parafoliculares (células C). Están situadas en 
la periferia del epitelio folicular y por dentro de la 
lámina basal del folículo. Estas células no están 
expuestas a la luz folicular y secretan calcitonina, una 
hormona que regula el metabolismo del calcio. En los 
preparados de rutina teñidos con H-E las células C 
son pálidas y se distribuyen en la forma de células 


solitarias o en cúmulos celulares pequeños. Las célu- 
las parafoliculares humanas son difíciles de identificar 
en la microscopia óptica. Con el microscopio el 
nico se ve que tienen muchas vesículas de secreción 


xró- 


pequeñas (cuyo diámetro oscila entre 60 y 550 nm) 
y un aparato de Golgi prominente (fig. 21.15). 


Una red extensa de capilares fenestrados derivada de 


las arterias tiroideas superior e inferior rodea los fo- 


culos. En el tejido conjuntivo interfolicular hay capila- 


res linfáticos iniciados en fondos de saco ciegos que 
proveerían una segunda vía para el transporte de las 
hormonas desde la glándula. 


La función de la glándula tiroides es indispensa- 
ble para el crecimiento y el desarrollo normales 


La glándula tiroides produce tres hormonas, cada 
una de las cuales es indispensable para el metabolismo 
normal y la homeostasis (cuadro 21.7) 


+ Tiroxina (tetrayodotironina, T,) y triyodotironina 
(T), que son sintetizadas y secretadas por las célu- 
las foliculares. Ambas hormonas regulan el metabo- 
lismo basal y la producción de calor de las células y 
los tejidos e influyen sobre el crecimiento y el de- 
sarrollo corporales. La secreción de estas hormonas 
es regulada por la TSH liberada desde el lóbulo ante 
rior de la hipófisis. 

+ Calcitonina (tirocalcitonina), que es sintet 
las células parafoliculares (células C) y es u 


ada por 


FIGURA 21.15. Microfotografía electrónica de una célula parafolicular. Prolongaciones citoplasmáticas de 
Tss células foliculares (flechas) rodean parcialmente la célula parafolicular (PO), que contiene muchos gránulos electronden- 
sos y un aparato de Golgi (G) prominente. Con las células foliculares (FC) está asociada una lámina basal (8L). Una porción 
de la masa central dé material coloide (O) en dos folículos contiguos aparece en los ángulos superior e inferior izquierdos 
dela microfotografía, 12 000x. (Gentileza del Dr. Emmanuel-Adrien Nunez.) 
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Funciones principales 


Trowna Derivados yodados — Células folulres 
(tetrayodotironina, de la tirosina (células principales) 
1) y tyodotonia 
oy 

Caicionina Polpéptido de 
(trocaltonina) 32 aminoScidos (células C) 


Regulan el metabolismo basal de los tejidos (aumentan el 
ritmo de utiización de los carbohidratos, de la sintesis y la 
degradación de las proteínas y de la sintesis y la degradación 
de los lípidos); regulan la producción de calor; influyen sobre 
el crecimiento de los tejidos y de todo el cuerpo y sobre el 
“desarrollo del sistema nervioso en el feto y en el niño; 
aumentan la absorción de carbohidratos en el intestino 


Células parafoiculares Disminuye la calcemia al inhibir la resorción ósea y estimular 


el depósito de calcio en los huesos 


Ha glándula tiroides secreta una cantidad mucho mayor de más Y, que de Ty; un embargo, alrededor del 40% de la Y, se convierte periércamente en Y, 


que actóa con una rapidez mayor y es una hormona más poderes. 


SEI resultado de la deficiencia de T, y T, durante el desarolo conste en la aparcón de un menor número de neuronas, que además son más pequeñas, mie- 


linizaión defectuosa y retraso mental. 


nista fisiológico de la hormona paratiroidea (PTH). 
La calcitonina disminuye la calcemia (concentración 
del calcio en la sangre) al suprimir la acción reab- 
sortiva de los osteoclastos y promueve el depósito 
del calcio en los huesos al acrecentar el ritmo de cal- 
cificación del osteoide. La secreción de la calcitoní- 
na está regulada directamente por la concentración 
del calcio en la sangre. Una calcemia elevada estimu- 
la la secreción, mientras que una calcemia baja la 
inhibe. El hipotálamo y la hipófisis no influyen en la 
secteción de calcitonina. Aunque para tratar a los 
pacientes con hipercalcemia se utiliza la calcitonina, 
su deficiencia parcial o incluso su carencia absoluta 
después de la tiroidectomia total no parece asociar- 
se con ninguna enfermedad clínica. 


El componente principal del coloide es la 
tiroglobulina, una forma inactiva de 
almacenamiento de las hormonas tiroideas 


El componente principal del coloide es una glucopro- 
teina yodada de gran tamaño (660 kDa), denominada 
tiroglobulina, que contiene unos 120 residuos de tirosi- 
na. En el coloíde también hay varias enzimas y otras glu- 
coproteínas. Se tiñe tanto con los colorantes básicos 
como con los colorantes ácidos y es intensamente PAS 
positivo. La tiroglobulina no es una hormona sino la 
forma inactiva de almacenamiento de las hormonas tiroi- 
deas, Las hormonas tiroideas activas se extraen de la tiro- 
globulina y se liberan hacia los capilares sanguíneos 
fenestrados que rodean los folículos sólo después de que 
se han procesado adicionalmente dentro de las células 
foliculares, La glándula tiroides es singular entre las glán- 
dulas endocrinas porque almacena en forma extracelular 
grandes cantidades de su producto de secreción 


La síntesis de las hormonas tiroideas comprende 
varios pasos 

La síntesis de las dos hormonas tiroideas principa- 
les, tiroxina (T,) y triyodotironina (T,), ocurre en el 


folículo tiroideo en una serie de pasos bien definidos 
(véase fig 21.14) 


1, Sintesis de tiroglobulina. El precursor de la tiroglo- 
bulina se sintetiza en el RER de las células epitelia- 
les foliculares; se glucosila ahí mismo y en el apara- 
to de Golgi antes de incorporarse en vesículas y 
secretarse por exocitosis hacia la luz del folículo, 

2. Reabsorción, difusión y oxidación de yodo. Las célu- 
las epiteliales foliculares transportan activamente 
oduro desde la sangre hacia su citoplasma por 
medio de transportadores de yoduro dependientes 
del ATP. Estas células pueden establecer una concen- 
tración intracelular de yoduro que es 30 a 40 veces 
mayor que la del suero. Luego los iones de yoduro 
se difunden con rapidez hacia la membrana celular 
apical, donde se oxidan a yodo, la forma activa del 


Recuadro 21.3 | 


La sintesis de T, y T, está regulada por un sistema de 
retrocontrol simple. La secreción de las hormonas tiroide- 
as es controlada por la liberación de TSH desde el lóbulo 
anterior de la hipófisis en el torrente sanguíneo, Por la 
acción de la TSH las células epiteliales foliculares de la 
glándula tiroides aumentan su tamaño y su actividad. Las 
células se tornan más cilíndricas y se estimulan los trans- 
portadores de yoduro y la yodación extracelular de la tiro- 
globulina. Además, la sintesis, la endocitosisy la degrada- 
Gón lisosómica de la tiroglobulina aumenta, lo que causa 
la liberación de una gran cantidad de hormonas tiroidea. 
Las concentraciones bajas de T, y T, libres desencadenan 
la liberación de TRH desde el hipotálamo. La TRH, a su 
vez, estimula a las células tirotrofas de la adenohipófisis 
para que secreten TSH. Las concentraciones séricas altas 
de T, y T, libres inhiben la síntesis y la liberación de TSH. 


Correlación clínica: función tiroidea anormal 


e 

El signo más común de enfermedad tiroidea es el 
bocio, un aumento del tamaño de la glándula tiroides 
que puede indicar tanto hipotiroidismo como hipertiroi- 
dismo. 

El hipotiroidismo puede ser causado por una canti- 
dad insuficiente de yodo en la dieta (bocio por deficien- 
da de yodo, bocio endémico) o por una de varias enfer- 
medades autoinmunitarias hereditarias, como la tiroiditis 
de Hashimoto. La concentración baja de hormonas tiroi- 
deas circulantes estimula la liberación de cantidades exce- 
sivas de TSH que causan hipertrofia del tiroides por la sin- 
tesis de más tiroglobulina. El hipotiroidismo en el adulto 
se lama mixedema y se caracteriza por lentitud física y 
psiquica y edema del tejido conjuntivo. 

En el hipertiroidismo (bocio tóxico o enfermedad 
de Graves) se libera una cantidad excesiva de hormonas 
ideas en la circulación. Los pacientes con enfermedad 
de Graves tienen concentraciones detectables de autoanti- 
cuerpos. Estas inmunoglobulnas (196) anormales se unen 
alos receptores de TSH en las células foliculares y estimu- 
lan la actividad de la adenilato ciclasa. Como consecuencia 
de ell, el aumento de la concentración de CAMP en las 
células folculares conduce a una estimulación continua de 
las células y a un aumento de la secreción de hormonas 


tiroideas. A causa del retrocontrol negativo, la concentra- 
ción de TSH en la circulación suele ser normal. Sin embar- 
go, con esta estimulación la glándula tiroides sufre hiper- 
trofia y las, hormonas tiroideas se secretan en una 
proporción anormalmente alta, lo que causa un aumento 
del metabolismo. La mayor parte de las características dli- 
nicas se relacionan con un ritmo metabólico acelerado y 
con el aumento de la actividad de los nervios simpáticos, El 
cuadro cínico comprende disminución del peso, sudora- 
ción profusa, taquicardia y nerviosismo. Los signos visibles 
incluyen protrusión de los globos oculares (exoftalmos) y 
retracción de los párpados como consecuencia del aumen- 
to de la actividad simpática y del incremento del depósito 
de matriz extracelular en el tejido adiposo orbitario retro- 
ocular (fig. 21. 16a). La glándula tiroides aumenta de tama- 
ño. En la microscopia óptica se comprueba que los folícu- 
los tiroideos tienen un revestimiento epitelial de células 
foliculares cilindricas. A causa de la gran utilización del 
coloide, la luz del folículo tiende a aparecer vacía en las 
regiones de contacto con la superficie apical de las células 
foliculares (fig. 21.16b). El tratamiento de la enfermedad 
de Graves consiste en cirugía para extirpar la glándula tiro 
des o radioterapia por ingestión de yodo radiactivo (1), 
que destruye la mayoría de las células foliculares activas. 


FIGURA 21.16. Hipertiroidismo. a. Mujer joven con signos de hipertiroidismo. Obsérvense la tumoración en el 
cuello y la protrusión ocular típica denominada exoftalmos. b. Microfotografía de una muestra de glándula tiroides de 
un paciente con enfermedad de Graves. A causa del aumento de la utilización del coloide, en la región luminal periféri- 
<a, cerca de la superficie apical de las células foliculares, hay una falta de tinción. Nótese que la mayoría de las células 
tenen forma cilíndrica. Reproducida con autorización de Rubin E, Gorstein F, Rubin R. Schwarting R, Strayer D. Rubin's 
Pathology. Clinicopathologic Foundations of Medicine, 4th ed. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins, 2005. 
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yoduro. Este proceso ocurre en el citoplasma apical 
y es catalizado por la peroxidasa tiroidea que está 
unida a la membrana. Después de su oxidación el 
yodo se libera hacia el coloide. 

Yodación de la tiroglobulina. Luego se añaden un 
tomo o dos de yodo a los residuos de tirosina espe- 
cificos de la tiroglobulina. Este proceso ocurre en el 
coloide a la altura de las microvellosidades de las 
células foliculares y también es catalizado por la 
peroxidasa tiroidea. La adición de un átomo de yodo 
a un solo residuo de tirosina forma monoyodotirosi- 
na (MIT), La adición de un segundo átomo de yodo 
al residuo de la MIT forma un residuo de diyodoti- 
rosina (DIT) 

Formación de T, y T, por reacciones de acoplamien- 
to oxidativo. Las hormonas tiroideas se forman por 
reacciones de acoplamiento oxidativo de dos resi- 
duos de tirosina yodados muy cercanos. Por ejem- 
plo, cuando residuos de DIT y MIT vecinos sufren 
una reacción de acoplamiento se forma Ty; cuando 
dos residuos de DIT reaccionan entre sí se forma T 
Después de la yodación la T, y la Ty, así como los 
residuos de DIT y MIT que todavía están ligados a 
una molécula de tiroglobulina, se almacenan en la 
forma de coloide en la luz del folículo 

Reabsorción del coloide. En respuesta a la TSH las 
células foliculares captan tiroglobulina del coloide 
por un proceso de endocitosis mediado por recep- 
tores. En esta etapa hay vesículas endocíticas gran- 
des, llamadas vesículas de reabsorción del coloide, en 
la porción apical de las celulas foliculares que gra- 
dualmente migran hacia la región celular basal, 
donde se fusionan con lisosomas. La tiroglobulina es 
degradada entonces por las proteasas lisosómicas 
hasta sus aminoácidos y carbohidratos constitutivos, 
con lo que quedan moléculas de T,, T, MIT y DIT 
libres. Si la concentración de TSH permanece alta, la 
cantidad de coloide en el foliculo se reduce porque 
se sintetiza, secreta, yoda y reabsorbe demasiado 
rápido como para que pueda acumularse 
Liberación de T, y T, en la sangre y procesos de 
reciclaje. La T, y la T, se liberan de la tiroglobulina 
por acción lisosómica en una proporción T,/T, de 
20:1. Atraviesan la membrana basal y se introducen 
en los capilares sanguíneos y linfáticos. La mayoría 
de las hormonas liberadas se unen de inmediato a 
una proteína plasmática específica (54 kDa) conoci- 
da como proteina fijadora de tiroxina (70%) o a una 
fracción prealbúmina inespecífica de las proteínas 
séricas (25%), con lo que sólo queda una pequeña 
cantidad (-5%) de hormonas circulantes libres que 
son metabólicamente activas. Sólo las células folicu- 
lares tienen capacidad de producir T, mientras que 
la mayor parte de la T,, que es cinco veces más acti- 
va que la T,, se produce por conversión de la T, en 
órganos como el hígado, los riñones y el corazón. 


Las hormonas circulantes libres también actúan en el 
sistema de retrocontrol que regula la actividad secre- 
tora de la glándula tiroides. Una vez desacopladas de 
la tiroglobulina las moléculas de MIT y DIT se des- 
yodan adicionalmente en el citoplasma de las células 
foliculares para liberar el aminoácido tirosina y el 
yodo, que quedan disponibles para su reciclaje 


Las hormonas tiroideas desempeñan un papel 
esencial en el desarrollo fetal normal 


En los seres humanos las hormonas tiroideas son 
indispensables para el crecimiento y el desarrollo nor- 
males. En el embarazo normal tanto la T, como la T, 
atraviesan la barrera placentaria y son decisivas en las 
etapas iniciales del desarrollo del sistema nervioso cen- 
tral. Además, la glándula tiroides fetal comienza a fun- 
cionar durante la decimocuarta semana de la gestación 
y también contribuye con hormonas tiroideas adiciona» 
les. La deficiencia de hormonas tiroideas durante el des- 
arrollo fetal causa lesiones irreversibles del SNC, a saber, 
disminución de la cantidad de neuronas, defectos de la 
miclinización y retraso mental. Si hay deficiencia tiroi- 
dea materna antes del desarrollo de la glándula tiroides 
fetal, el retraso mental es grave. Estudios recientes indi- 
can que las hormonas tiroideas también estimulan la 
expresión génica para la GH en las células somatotrolas 
Por lo tanto, además de las anomalías nerviosas, es 
característica la detención generalizada del crecimiento 
corporal. La combinación de estas dos anomalías se 
conoce comb hipotiroidismo congénito (cretinismo). 


E GLÁNDULAS PARATIROIDES 


Las glándulas paratiroides son glándulas endocrinas 
pequeñas que tienen una asociación estrecha con la glán- 
dula tiroides. Son ovoides, tienen unos pocos milímetros 
de diámetro y están distribuidas en dos pares que for- 
man las glándulas paratiroides superiores y las glándu- 
las paratiroides inferiores. Suelen estar ubicadas en cl 
tejido conjuntivo de la superficie posterior de los lóbu- 
los laterales de la glándula tiroides. No obstante, la can- 
tidad y la ubicación pueden variar. En el 2 al 10% de las 
personas hay glándulas adicionales asociadas con el timo, 

Desde el punto de vista estructural cada glándula 
paratiroides está rodeada por una cápsula de tejido con- 
juntivo delgada que la separa del tiroides. La cápsula 
envia tabiques hacia el interior del parénquima glandu- 
lar que lo dividen en lobulillos mal definidos y separan 
los cordones celulares muy apiñados. El tejido conjun- 
tivo es más obvio en el adulto y contiene adipocitos que 
aumentan en cantidad con el paso de los años y por 
último constituyen del 60 a 70% de la masa glandular. 

Las glándulas reciben su irrigación de las arterias 
úiroideas inferiores o de anastomosis entre las arterias 
tiroideas superiores e inferiores, Como es típico en las 
glándulas endocrinas, redes extensas de capilares san- 


guúneos fenestrados y capilares linfáticos rodean las 
células parenquimatosas de las paratiroides. 


Las glándulas paratiroides se desarrollan a partir 
de las células endodérmicas derivadas de las 
bolsas faringeas tercera y cuarta 


Desde el punto de vista embriológico las glándulas 
paratiroides inferiores (y el timo) derivan de la tercera 
bolsa faringea mientras que las paratiroides superiores 
derivan de la cuarta. Las paratiroides inferiores normal- 
mente se separan del timo y se ubican por debajo de 
las paratiroides superiores. La falta de separación de 
esus estructuras causa la asociación atípica de las para- 
tiroides con el timo en el adulto. Las células principa- 
les se diferencian durante el desarrollo embrionario y 
tienen una función activa en la regulación del metabo- 
lsmo del calcio en la vida fetal. Las células oxifilas se 
diferencian más tarde, durante la pubertad. 


las células principales y las células oxífilas son 
las células epiteliales de la glándula paratiroides 


+ Las células principales, las más abundantes de las 
células parenquimarosas de la paratiroides (fig 
21.17), tienen a su cargo la secreción de PTH. Son 
células poliédricas pequeñas, de 7 a 10 pm de diá- 
metro, que poseen un núcleo de ubicación central. 
El citoplasma cosinófilo. pálido contiene vesículas 
con lipofuscina, acumulaciones de glucógeno exten: 
sas e inclusiones lipídicas. Se cree que las vesículas 
densas pequeñas limitadas por membrana que se 
ven con el MET o después de usar métodos de tin- 
ción especiales en la microscopia óptica representan 
la forma de almacenamiento de la PTH. 

+ Las células oxifilas constituyen una porción menor 
de las células parenquimarosas y no se les conoce 
ninguna función secretora. Aparecen solas o en 
cúmulos y son más redondeadas y mucho más gran- 
des que las células principales. Su citoplasma es cla- 
ramente acidófilo (véase fig, 21.17). Las mitocon- 
dirias, a menudo con formas y tamaños grotescos, 
llenan casi por completo el citoplasma y son la causa 
de la acidofilia intensa de estas células. No se ven 
vesiculas de secreción y el RER, si lo hay, está muy 
poco desarrollado, El citoplasma contiene alguno 
que otro lisosoma e inclusiones de lípidos y de glu- 
cógeno distribuidas entre las mitocondrias. 


La PTH regula la concentración de calcio 
y de fosfato en la sangre 


Las paratiroides actúan en la regulación de las con- 
centraciones de calcio y de fosfato. La hormona parati- 
roidea o parathormona (PTH) es indispensable para la 
vida. Por lo tanto, durante la tiroidectomía se debe 
tener cuidado de dejar un poco de tejido paratiroideo 
las glándulas se extirpan por completo 
sobreviene la muerte porque los músculos, incluidos 


funcionante 


FIGURA 21.17. Microfotografía 
paratiroides humana. En esta muestra teñida con H-E 
se ve la glándula con parte de su cápsula (Cap) de tejido 
conjuntivo, Los vasos sanguíneos (BV) están ubicados en el 
tabique de tejido conjuntivo entre los lobulillos de la glán- 
dula. Las células principales están organizadas en dos 
masas (arriba y abajo) y se hallan separadas por un cúmulo 
grande de células oxíflas (centro). Las células oxifilas cons- 
tituyen el tipo celular más grande con un citoplasma eosi- 
nófilo prominente. Pueden aparecer en grupos pequeños o 
en grandes masas, como aqul, Las células principales son 
más abundantes. Además son más pequeñas, tienen 
menos citoplasma y, en consecuencia, sus núcleos están 
más cerca. Los adipocitos (AO) aparecen en cantidades 
variables, aunque limitadas, 175 x. 


los laríngeos y otros músculos respiratorios, entran en 
contracción tetánica conforme disminuye la calcemia. 

La PTH es un péptido lineal de 84 aminoácidos 
(cuadro 21.8). En las células diana se une a un recep- 
tor de PTH específico que interacciona con una pro- 
teina G para activar un sistema de segundo mensaje- 
ro. La liberación de PTH causa un aumento de la 
concentración del calcio en la sangre (calcemia) y al 
mismo tiempo reduce la concentración de fosfato séri- 
co. La secreción de PTH es regulada por la calcemia a 
través de un sistema de retrocontrol simple, La calce- 
mia baja estimula la secreción de la hormona PTH, 
mientras que la calcemia alta la inhibe. 


Composición Origen Funciones principales 

"Aumenta la calcemia de tres modos: 1) promueve la Iberación de car 
Go desde los huesos (aumenta la cantidad relativa de osteoclasts), 2) 
actúa sobre los riñones para estimular la reabsorción de calcio por los 
túbulos distales mientras inhibe la reabsorción de fosfato en los túbu- 
los proximales, 3) aumenta la formación de la hormona activa 1,25- 
úihidroxicolecalciferol (1,25-OH),-vitamina D,) en los riñones, que 
promueve la reabsorción tubular del calcio 


“Algunos datos indican que las células olas que aparecen en la glándula paratvides durante la niñez (más o menos ente ls 4 y los 7 años) y aumentan 


B Glándulas suprarrenales 


en cantidad después de la pubertad, también producrian PTH. 


La PTH actúa en varios sitios: 


+ En el hueso estimula la reabsorción. La hormona acti- 
va la osteðlisis causada por los osteoclastos, proceso 
durante el cual se liberan calcio y fosfato hacia el 
líquido extracelular desde la matriz ósea calcificada. 

+ En el riñón disminuye la excreción de calcio al esti- 
mular la reabsorción tubular lo que conserva el calcio. 

+ La secreción aumenta la excreción urinaria de fosfa- 
to con la consiguiente reducción de la concentración 
de fosfato en la sangre y los liquidos extracelulares 

+ Es la principal reguladora de la conversión renal de 
la 25-OH vitamina D, en la hormona 1,25 (OH), 
vitamina D, activa, con lo que estimula la actividad 
de la 10t-hidroxilasa y aumenta la producción de la 
hormona activa. 

+ En el intestino su influencia aumenta la absorción de 
calcio. Sin embargo, la vitamina D, tiene un efecto 
mayor que la PTH sobre la absorción de calcio en el 
intestino. 


La PTH y la calcitonina tienen efectos opuestos en la 
regulación de la concentración sanguinea del calcio 


Aunque la PTH aumenta la calcemia, la concentra- 
ción máxima de calcio tras la liberación de la hormona 
no se alcanza hasta pasadas varias horas, La PTH pare- 
ce tener una actividad homeostática bastante lenta y 
duradera. La calcitonina, en cambio, disminuye la cal- 
cemia con rapidez y su electo máximo ocurre en más 
o menos 1 hora; por lo tanto, tiene una actividad 
homeostática rápida y efímera. 


Mi GLÁNDULAS SUPRARRENALES 


Las glándulas suprarrenales (o adrenales) secretan 
tanto hormonas esteroides como catecolaminas. Son de 
forma triangular aplanada y están incluídas en el tejido 
adiposo perirrenal a la altura del polo superior de los 
riñones. 

Las glándulas suprarrenales están cubiertas por una 
cápsula de tejido conjuntivo gruesa de la que parten 
tabiques que se introducen en el parénquima glandular 
y llevan vasos sanguineos y nervios, El tejido parenqui- 


matoso secretor está organizado en las regiones cortical 
y medular (fig. 21.18) 


+ La corteza es la porción secretora de esteroides, Se 
halla situada debajo de la cápsula y constituye cerca 
del 90% del peso de la glándula. 


|. Microfotografía de la glándula 
suprarrenal. En esta microfotografía con poco aumento 
de un corte teñido con H-E aparece todo el espesor de la 
glándula suprarrenal con la corteza visible a ambos lados y 
una región central correspondiente a la médula. En la médu- 
la se ve la silueta de la vena medulosuprarrenal central 
Obsérvese que la tinción de la porción profunda de la corte- 
za es más oscura que la de la porción superficial o externa, 
lo que refleja la desaparición de los lípidos en la zona glome- 
rular y la región externa de la zona fasciculada, En esta 
muestra también ha quedado incluido un corte transversal 
de la vena suprarrenal, que se caracteriza por tener haces de 
músculo liso de orientación longitudinal en su pared. 20x. 


o 


© La médula es la porción secretora de catecolaminas. 
Está ubicada más profundamente que la corteza y 
forma el centro de la glándula. 


Las células de la corteza y la 
médula son de origen embriológico diferente 


Desde el punto de vista embriológico las células cor- 
ticales se originan en el mesénquima mesodérmico mien- 
tas que la médula deriva de células de las crestas neu- 
les que migran hasta la glándula en desarrollo (fig 
21.9). Aunque son de origen embrionario diferente, las 
dos porciones de la glándula suprarrenal están relaciona- 
dis funcionalmente (véase más adelante). Las células 
úparenquimatosas de la corteza suprarrenal están contro- 
hadas, en parte, por el lóbulo anterior de la hipófisis y 
acan en la regulación del metabolismo y en el mante- 
nimiento del equilibrio electrolítico normal (cuadro 21.9) 


Irrigación 


Las glándulas suprarrenales están irrigadas por las 
anerias suprarrenales superior, media e inferior. Estos 
vasos se ramilican antes de penetrar en la cápsula para 
formar múltiples arterias pequeñas que la perforan. En la 
cápsula estas arterias se ramifican para dar origen a tres 
modelos principales de distribución sanguínea (fgs. 21.20 
y 21.21). Los vasos forman un sistema que consiste en: 


+ Capilares capsulares que irrigan la cápsula 

+ Capilares sinusoidales corticales fenestrados que irri- 
gn la coneza y luego drenan en los sinusoides capi- 
lares medulares fenestrados, 

+ Arteriolas medulares que atraviesan la corteza den- 
tro de los tabiques conjuntivos y llevan sangre arte- 
rial a los sinusoides capilares medulares. 


For ende, la médula tiene una irrigación doble: san- 
gre arterial de las arteriolas medulares y sangre “veno- 
ss" de los capilares sinusoides corticales que ya han 
irrigado la corteza. Las vénulas que surgen de los sinu- 
soides corticales y medulares drenan en las pequeñas 
venas colectoras medulosuprarrenales que se reúnen 
para formar la gran vena medulosuprarrenal central 
que luego desemboca directamente en la vena cava infe- 
rior del lado derecho y en la vena renal izquierda del 
lado izquierdo del cuerpo. En los seres humanos la 
vena medulosuprarrenal central y sus tributarias son 
¿poco habituales en el sentido de que poseen una túni- 
a media con haces conspicuos de células musculares 
lisas de orientación longitudinal. La contracción sincró- 
nica de los haces musculares lisos longitudinales a lo 
largo de la vena medulosuprarrenal central y sus tribu- 
tarias provoca una disminución del volumen de la glân- 
dula suprarrenal. Esta disminución del volumen acre- 
denua la salida de hormonas de la médula suprarrenal 
hacia la circulación en un fenómeno que puede compa- 


Ganglio simpático 
(derivado de la 


d 


FIGURA 21.19. Desarrollo de la glándula supra- 
rrenal. a. En esta etapa inicial se muestra que la corteza 
surge de células del mesodermo intermedio y la médula se 
diferencia de células de la cresta neural que migran desde 
el ganglio simpático vecino. Obsérvese que la glándula se 
forma entre la raíz del mesenterio dorsal del intestino pri- 
mitivo y las crestas urogenitales en desarrollo. b. Células 
'mesodérmicas de la corteza fetal rodean las células de la 
médula en desarrollo. e. En esta etapa (más o menos en el 
séptimo mes de la gestación), la corteza fetal ocupa alrede- 
dor del 70% de la corteza. La corteza permanente se de- 
sarrolla por fuera de la corteza fetal. d. La corteza suprarre- 
nal con desarrollo completo se ve a los cuatro meses de 
edad. La corteza permanente reemplaza a la corteza fetal, 
que a esta edad ya ha desaparecido totalmente. Obsér- 
vense las zonas bien desarrolladas que hay en la corteza 
permanente. 


cresta neural) Primordio de la corteza 


| 
| 


B Glándulas suprarrenales 


Composición _ Origen Funciones principales 
suprarrenal Hormonas Células parenquimatosas  Contribuyen a controlarla homeostasis eletroltica(actó- 
Mineralocorticoides (el esteroides de la zona glomerular “an sobre los túbulos distales del riñón para aumentar la 
95% de la actividad (derivadas del reatsorcón de sodio y disminuir la reabsorción de pota- 
mineralocortcoidea colesterol) io), tenen la función de mantener el equilibrio osmóti- 
corresponde a la o enla orina e impedir la acidosis sérica 
aldosterona) an An 
Glucocorticoides Hormonas Células parenquimatosas Promueven el metabolismo normal, en particular el meta- 
(corticosterona y cortisol; esteroides de la zona fasciculada(y bolsmo de los carbohidratos (aumentan el ritmo de 
el 95% dela actividad (derivadas del en menor medida dela transporte de los aminoácidos hacia el higado, promue- 
glucocorticoidea colesterol) zona reticular) ven la extracción de proteinas del músculo esquelético y 
corresponde al cortisol) su transporte hacia el higado, reducen el ritmo del 
metabolismo de la glucosa en las células y estimulan la 
Sintesis de glucógeno en el higado, estimulan la movil- 
zación de las grasas desde sus sitos de depósito para 
usar la energia); confieren resistencia al estres; suprimen 
la respuesta inflamatona y algunas reacciones alérgicas 
Gonadocorticoides (a Hormonas Células parenquimatosas inducen un efecto masculinizante débil, con una concen- 
dehidroepiandrosterona esteroides de la zona reticular (yen tración sérica normal su función suele ser insignificante 
[DHEA] es un esteroide (derivadas del menor medida de la 
sexual muy importante colesterol) zona fasciculada) 
producido tanto en 
Catecolaminas — Células cromafines Simpaticomiméticas (producen efectos similares a los 
adrenalina (en los seres (derivadas de inducidos por la división simpática del sistema nervioso 
humanos, un 80% de aminoacidos) autónomo aumentan la frecuencia cardíaca, aumen- 


adrenalina) 


tan la tensión arterial, reducen el flujo sanguineo hacia 
las vísceras y la piel, estimulan la conversión del gluco- 
geno en glucosa, aumentan la transpiración, inducen la 
dilatación bronquiolar, aumentan la frecuencia respira- 
jpria, disminuyen la digestión, disminuyen la produc- 
¿ón de enzimas por las glándulas del aparato digesti- 
vo, disminuyen la producción de orina 


as catecolaminas influyen sobre la acividad del eptelo glandular, del muscuo cardiaco y del músculo lso ubicado en las paredes de los vasos sanguineos 


y delas visera, 


rarse con el acto de exprimir una esponja empapada de 
líquido, 

En la cápsula y en tejido conjuntivo que rodea los 
vasos sanguíneos corticales de mayor calibre hay vasos 
linfáticos. También se ha comprobado la presencia de va- 
sos linfáticos en el parénquima de la médula suprarrenal. 
Estudios fisiológicos recientes señalan un papel importan- 
te de los vasos linfáticos en la distribución de los produc- 
tos de secreción de peso molecular alto de las células cro- 
maines, como la cromogranina A, hacia la circulación. 


Células de la médula suprarrenal 


Las células cromafines ubicadas en la médula 
suprarrenal están inervadas por neuronas 
simpáticas preganglionares 

La porción central de la glándula suprarrenal, o sea 
la médula, está compuesta por un parénquima de célu- 
las grandes y pálidas, de aspecto epitelial, llamadas célu- 


T62 las cromafines (células medulares), tejido conjuntivo, 


capilares sinusoides abundantes y nervios, Las células 
cromafines son, en efecto, neuronas modificadas (véase 
recuadro 21.5), Muchas fibras nerviosas simpáticas pre- 
ganglionares mielínicas llegan directamente a las células 
cromalines de la médula. Cuando los impulsos nervio- 
sos transmitidos por las fibras simpáticas alcanzan las 
células cromafines secretoras de catecolaminas, estas 
liberan sus productos de secreción. En consecuencia, 
las células cromafines se consideran el equivalente de 
neuronas posganglionares, Sin embargo, carecen de pro- 
longaciones axónicas. En varios estudios experimentales 
se ha demostrado que cuando las células cromafines se 
hacen proliferar en cultivos emiten prolongaciones de 
tipo axónico. No obstante, el crecimiento de los axones 
puede ser inhibido por los glucocorticoides hormonas 
secretadas por la corteza suprarrenal Por lo tanto, las 
hormonas de la corteza suprarrenal controlan la morfo- 
Jogía de las células cromafines e impiden que estas célu- 
las emitan prolongaciones nerviosas. Por ese motivo las 
células cromafines se parecen más a células endocrinas 
tipicas en el sentido de que su producto de secreción 


FIGURA 21.20. Diagrama que ilustra la irriga- 
ción de la glánd rarrenal humana. Se se^- 
lan la región de la cápsula, las zonas de la corteza y la 
región medular. (Modificada de Warwick R, Williams PL, 
eds. Gray's Anatomy. 35th ed. Edinburgh: Churchill 
Livingstone, 1973.) 


se introduce en el torrente sanguíneo a través de los 
capilares fenestrados. 

En la médula también hay células ganglionares. Sus 
axones se extienden periféricamente hacia el parénqui- 
ma de la corteza suprarrenal para modular su actividad 
secretora e inervar, los vasos sanguíneos y continúan 
fuera de la glándula hasta los nervios esplácnicos que 
inervan las vísceras abdominales. 


Las células cromafines de la médula suprarrenal 
cumplen una función secretora 


Las células cromafines están organizadas en cúmulos 
owides y cordones anastomosados breves. Los capilares 
úsanguíncos se originan en los capilares corticales o como 
ramas de las arteriolas corticales y se distribuyen en una 
relación estrecha con las células parenquimatosas. 

Desde el punto de vista ultracstructural las células 
cromafines se caracterizan por tener muchas vesiculas 
de secreción con un diámetro que oscila entre los 100 
y los 300 nm, cisternas del RER abundantes y un apa- 
rato de Golgi bien desarrollado. El material de secre- 
ción que hay dentro de las vesículas puede teñirse de 
manera específica para demostrar histoquimicamente 
que las catecolaminas adrenalina y noradrenalina secre- 


FIGURA 21.21. Diagrama que ilustra la organiza- 
ción de las células dentro de la glándula supra- 
rrenal y su relación con los vasos sanguíneos. 
Consúltese la figura 21.20 para la identificación de los 
vasos. Aquí se indican las características ultraestructurales 
de los tipos celulares básicos y sus secreciones. (Modificada 
de Warwick R, Williams PL, eds. Gray's Anatomy. 35th ed. 
Edinburgh: Churchill Livingstone, 1973.) 


tadas por las células cromalines son producidas por 
tipos celulares diferentes (fig, 21.22). Con el MET tam- 
bién se comprueba que hay dos poblaciones de células 
cromalines distinguibles por la índole de sus vesículas 
limitadas por membrana: 


+ Las células de una de las poblaciones sólo contienen 
vesículas de centro denso, que son de gran tamaño. 
Estas células secretan noradrenalina. 

+ Las células de la otra población contienen vesículas 
que son más pequeñas, más homogéncas y menos 
densas. Estas células secretan adrenalina. 


La exocitosis de las vesículas de secreción es 
desencadenada por la liberación de acetilcolina 
desde los axones simpáticos preganglionares que 
establecen sinapsis con cada célula cromafin 


La adrenalina y la noradrenalina constituyen menos 
del 20% del contenido de las vesiculas de secreción 
medulares. En las vesículas también hay una gran can- 
tidad de proteinas solubles de 48 kDa, llamadas cromo- 
graninas, que parecen impartirle la densidad al conte- 
nido vesicular Estas proteínas, junto con ATP y Ca**, 
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FIGURA 21.22. Microfotografía electrónica de 
células medulares. Hay dos tipos de celulas medulares, 
Las células secretoras de noradrenalina (NE) se identifican 
por sus vesículas, que tienen un centro muy denso. Las 
células secretoras de adrenalina (E) contienen gránulos 
menos electrondensos. 15 000x. 


Recuadro 


Las células cromafines (denominadas así porque reac- 
cionan con sales de cromo) de la médula suprarrenal for- 
man parte del sistema de células que captan y descarbo- 
silan precursores amínicos (sistema APUD). Se cree que la 
reacción cromafín comprende la oxidación y la polimeri- 
zación de las catecolaminas contenidas dentro de las 
vesículas de secreción de estas células. Las células croma- 
fines se definen clásicamente como derivadas del neu- 
roectodermo, inervadas por fibras nerviosas simpáticas 
preganglionares y capaces de sintetizar y secretar cateco- 
laminas, Hay células cromafines en la médula suprarre- 
nal, en los ganglios simpáticos paravertebrales y prever- 
tebrales y en varios otros sitios. Los grupos dispersos de 
células cromafines que están ubicados entre los compo- 
nentes del sistema nervioso autónomo o cerca de ellos 
reciben el nombre de paraganglios. 


contribuirían a fijar las catecolaminas (que tienen un 
peso molecular bajo) y se liberan con las hormonas 
durante la exocitosis. Las catecolaminas, sintetizadas en 
el citosol, se transportan hacía el interior de las vesícu- 
las por la acción de una ATPasa activada por magnesio 
que está en la membrana vesicular. Los fármacos como 
ka reserpina, que causa la desaparición de las catecola- 
minas de las vesículas, actuarían por inhibición de este 
mecanismo de transporte. 


Los glucocorticoides secretados en la corteza 
inducen la conversión de la noradrenalina en 
adrenalina en las células cromafines 


Los glucocorticoides producidos en la corteza supra- 
rrenal alcanzan la médula en forma directa a través de 
la continuidad que hay entre los capilares sinusoides 
corticales y medulares. Inducen la enzima que cataliza 
la metilación de la noradrenalina para producir adrena- 
lina. La Indole del flujo sanguineo concuerda con dife- 
rencias regionales en la distribución de las células cro- 
mafines que contienen noradrenalina y las que 
contienen adrenalina. Las células que poseen adrenali- 
na son más abundantes en las regiones de la médula 
irrigadas con la sangre que ha pasado por los sinusoi- 
des corticales y por lo tanto contiene los glucocorticoí. 
des secretados. En algunas especies las células que con- 
tienen noradrenalina son más abundantes en las 
regiones de la médula irrigadas por los capilares deri 
os de fás arteriolas corticales. 


Las catecolaminas, en cooperación con los 
glucocorticoides, preparan al organismo para 
la respuesta de “lucha o huida” 


La liberación súbita de las catecolaminas establece las 
condiciones para la utilización máxima de la energia y 
por ende, para el esfuerzo físico máximo, Tanto la adre- 
nalina como la noradrenalina estimulan la glucogenóli- 
sis (degradación del glucógeno para obtener moléculas 
de glucosa) y la movilización de ácidos grasos libres 
desde el tejido adiposo. La liberación de las catecolami- 
nas también causa un aumento de la tensión arterial, 
dilatación de los vasos sanguíneos coronarios, dilatación 
de los vasos que irrigan el músculo esquelético, constric- 
ción de los vasos que llevan sangre a la piel y al tubo 
digestivo, aumento de la frecuencia cardíaca y del volu- 
men minuto cardíaco y aumento de la frecuencia respi- 
ratoria y de la profundidad de las inspiraciones. 


Subdivisión de la corteza 
suprarrenal 


La corteza suprarrenal se subdivide en tres zonas de 
acuerdo con la distribución de sus células (fig. 21.23): 


+ Zona glomerular. Es la zona externa (superficial) 
angosta que forma hasta el 15% del volumen cortical. 


URNA 
URA 21,23. Mics 


suprarrenal 
sta microlotografía se muestra la corteza externa teñida con H-E. Están incluidos el tejido conjuntivo de la cápsula, la zona 


rular y la zona fasciculada, En continuidad con la zona glomerular se ven los cordones 


celulares rectos que caracte- 


fizan a la zona fasciculada, Entre los cordones están los capilares y las arterolas, que son menos abundantes. Las franjas 
rozas corresponden a capilares dilatados llenos de eritrocitos. 120x, b. Aquí apayecen las regiones profundas de la zona 
ascculada la zona reticular y la médula, Obsérvese que los cordones lineales ordenados de la zona fasciculada ceden terre- 
los grupos celulares irregulares de la zona reticular. La médula, en cambio, consiste en grupos celulares ovoides y cor- 
celulares anastomosados breves. También aparece aquí una vena medulosuprarrenal central. Obsérvese el músculo 


so grueso, en corte transversal, en parte de su pared. 120 x. 


Zona fasciculada. Es la zona media gruesa que 
lorma casi el 80% del volumen cortical 

Zona reticular, Es la zona interna (profunda) que 
forma sólo el 5 a 7% del volumen cortical pero es 
más gruesa que la zona glomerular a causa de su 
ubicación más central. 


glomerular 
las células de la zona glomerular están organizadas 


Juntas en cúmulos ovoides y columnas curvas que 
continúan con los cordones celulares de la zona fas- 
la. Las células de la zona glomerular son relativa- 

te pequeñas y cilíndricas o piramidales. Sus núcleos 
sferoidales aparecen muy apiñados y son hipercromá- 
lios, En los seres humanos algunas regiones de la cor- 
pueden no tener una zona glomerular reconocible. 
ted extensa de capilares sinusoides fenestrados 

ea cada cúmulo celular Las células tienen un reticu- 

lo endoplasmático liso (REL) abundante, complejos de 
Golgi múltiples, mitocondrias grandes con crestas 


transversales, ribosomas libres y un poco de RER. Las 
inclusiones lípídicas son escasas. 


La zona secreta la aldosterona que 
actúa en el control de la tensión arterial 


Las células de la zona glomerular secretan mineralo- 
corticoides, que son compuestos que intervienen en la 
regulación de la homeostasis del sodio y el potasio y en 
el equilibrio hídrico. El producto de secreción princi- 
pal, la aldosterona, actúa sobre los túbulos distales de 
las nefronas en los riñones, sobre la mucosa gástrica y 
sobre las glándulas salivales y sudoríparas para estimu- 
lar la reabsorción del sodio en esos sitios asi como para 
estimular la excreción del potasio en los riñones, 


El sistema renina-angiotensina-aldosterona 
suministra el retrocontrol de la zona glomerular 
La zona glomerular está bajo el rerrocontrol del siste- 
ma renina-angiotensina-aldosterona. Las células yuxta- 
glomerulares del riñón liberan renina en respuesta a una 
disminución de la tensión arterial o a una concentración 
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sanguinea de sodio reducida. La renina circulante cata- 
liza la conversión del angiotensinógeno circulante en 
angiotensina I que, a su vez, es convertida en angloten- 
sina I por la enzima convertidora de angiotensina 
(ACE) en los pulmones. Luego la angiotensina Il estimu- 
la a las células de la zona glomerular para que secreten 
aldosterona. Conforme la tensión arterial, la concentra- 
ción del sodio y el volumen sanguineo aumentan en res- 
puesta a la aldosterona, la liberación de renina desde las 
células yuxtaglomerulares se inhibe. Los fármacos que 
inhiben la ACE pulmonar son eficaces en el tratamiento 
de la hipertensión esencial crónica. 


Zona fasciculada 


Las células de la zona fasciculada son grandes y 
poliédricas. Se hallan dispuestas en cordones rectos lar- 
gos, de una o dos células de espesor, que están separa 
dos por capilares sinusoides. Las células de la 
ciculada poseen un núcleo esferoidal pálido. En esta 
zona son frecuentes las células binucleadas. En el exa- 
men con el MET se comprueba que tienen las caracte 
rísticas típicas de las células secretoras de esteroides, 
saber, un REL bien desarrollado (más que el de las c 
las de la zona glomerular) y mitocondrias con crestas 


na fas- 


tubulares. También contienen un aparato de Golgi 
extenso y muchas cisternas de RER que pueden impar- 
trle una basofilia leve a algunas partes del citoplasma 
(fig 21.24). Sin embargo, el citoplasma en general es 
acidófilo y posee una gran cantidad de inclusiones lipi- 
dicas, aunque suele aparecer vacuolado en los cortes 
histológicos de rutina a causa de la extracción de los 
lípidos durante la técnica histológica. Las inclusiones 
lipidicas contienen grasas neutras, ácidos grasos, coles- 
terol y fosfolípidos que son precursores de las hormo- 
nas esteroides secretadas por estas células, 


La secreción principal de la zona fasciculada 
consiste en glucocorticoides que regulan el 
metabolismo de la glucosa y los ácidos grasos 


La zona fasciculada secreta glucocorticoides, llama- 
dos así por su papel en la regulación de la gluconeogé- 
nesis (sintesis de glucosa a partir de moléculas que no 
son carbohidratos) y la glucogénesis (polimerización de 
glucógeno a partir de glucosa). Uno de los glucocort 
coides secretados por la zona fasciculada, el cortisol 
(hidrocortisona), actúa sobre muchas células y tejidos 
diferentes para aumentar la disponibilidad met 
de glucosa y ácidos grasos, que son fuentes de 
inmediatas, Dentro de esta función amplia los glucocor» 


FIGURA 21.24. Microfotografía electrónica de células de la zona fasciculada. Las puntas de flecha seña- 
lan los límites entre las células contiguas del cordón. Son abundantes las inclusiones lipídicas (L) (los lípidos han desapare- 
cido parcialmente durante la realización de la técnica histológica). 15 000x. Detalle. El aumento mayor de una región de 
la célula de la derecha de la microfotografía permite ver la abundancia de retículo endoplasmático liso que es caracteristi- 
ca de las células secretoras de esteroides. También son visibles partes del aparato de Golgi. 40 000 x. 


ticoides pueden tener efectos distintos, e incluso opues- 
tos, en tejidos diferentes: 


+ En el higado los glucocorticoides estimulan la con- 
versión de aminoácidos en glucosa, estimulan la poli- 
merización de la glucosa en glucógeno y promueven 
la captación de aminoácidos y ácidos grasos. 

+ En el tejido adiposo los glucocorticoides estimulan la 
degradación de los lípidos en glicerol y ácidos gra- 
sos libres. 

+ En otros tejidos reducen el ritmo de utilización de 
la glucosa y promueven la oxidación de los ácidos 
grasos. 

+ En células como los fibroblastos inhiben la sintesis 
de proteinas y hasta promueven el catabolismo pro- 
teico para proveer aminoácidos con el fin de conver- 
tirlos en glucosa en el hígado, 


Los glucocorticoides deprimen las respuestas inmuni- 
tarias e inflamatorias y, como consecuencia de esto últi- 
mo, inhiben la curación de las heridas. Deprimen la res- 
puesta inflamatoria al suprimir la producción de 
interleucina 1 (IL-1) e IL-2 por los linfocitos y los macró- 
figos. Los gJucocorticoides también estimulan la destruc- 
«ión de los linfocitos en los ganglios linfáticos e inhiben 
las mitosis de los linfoblastos transformados. Las células 
de la zona fasciculada también secretan cantidades 
pequeñas de gonadocorticoides, sobre todo andrógenos. 


La ACTH regula la secreción de la zona fasciculada 


La producción y la secreción de glucocorticoides y 
esteroides sexuales por la zona fasciculada está bajo el 
retrocontrol del sistema CRH-ACTH. La ACTH es nece- 
saria para la proliferación y el mantenimiento celulares 
y también estimula la síntesis de esteroides y aumenta 
el flujo sanguíneo a través de la glándula suprarrenal. 
La ACTH exógena mantiene la estructura y la función 
de la zona fasciculada luego de la hipofisectomía. En los 
animales la administración de ACTH causa hipertrofia 
de la zona fasciculada. 

Los glucocorticoides circulantes pueden actuar direc- 
tamente sobre la glándula pituitaria pero con mayor fre- 
cuencia ejercen su retrocomtrol sobre neuronas del 
úcico arciforme del hipotálamo, lo que causa la libera- 
ción de CRH en la circulación porta hipotalamohipofisa- 
ria. Ciertos hallazgos también indican que los glucocorti- 
coides circulantes y los electos fisiológicos que producen 
estimulan centros encelálicos superiores que, a su vez, 
determinan que las neuronas hipotalámicas liberen CRH. 


Zona reticular 


La zona reticular produce glucocorticoides 
y andrógenos 


Las células de la zona reticular son notablemente 


El colesterol es el precursor básico de varias hormo- 
nas esteroides, a saber, costicosteroides, hormonas 
sexuales, ácidos bilares y vitamina D. Más o menos la 
mitad del colesterol del organismo proviene de la dieta y 
la otra mitad es producto de la síntesis de novo. La sinte- 
sis del colesterol ocurre en el citoplasma y en orgánulos 
'toplasmáticos a partir de acetil-CoA, La biosíntesis en el 
higado es responsable de alrededor del 10% de la canti- 
dad producida en un día mientras que la del intestino 
alcanza más o menos el 15%. Además, una pequeña 
parte del colesterol es sintetizada por las células de la 
corteza suprarrenal. Tanto el colesterol de la dieta como 
el que se sintetiza de novo se transporta en lipoprotel- 
nas de baja densidad (LDL). El colesterol se almacena 
en las inclusiones lipidicas que hay en el citoplasma de las 
células de la corteza suprarrenal en la forma de ésteres 
de colesterol. 

En las glándulas suprarrenales las hormonas esterol- 
des se sintetizan a partir de ésteres del colesterol por la 
escisión de parte de la cadena lateral y modificaciones en 
sitios específicos del resto de la molécula, Las enzimas 
que catalizan estas modificaciones gstán ubicadas en 
diferentes zonas de la corteza y en diferentes sitios del 
citoplasmíb de las células. Por ejemplo, la escisión de la 
cadena lateral es catalizada por la enzima separadora 
de cadena lateral ligada a P450 (P450ssc o desmola- 
sa), que se encuentra sólo en las mitocondrias de las 
células productoras de esteroides. Las otras enzimas 
necesarias para la sintesis de esteroides están localizadas 
en el REL, el citoplasma y las mitocondrias. En conse- 
cuencia, una molécula precursora puede desplazarse 
desde el REL hacia una mitocondria y volver atrás varias 
veces antes de que se obtenga la estructura molecular 
definitiva de un corticosteroide dado. 

Los ésteres de colesterol extraidos de las inclusiones 
lipidicas citoplasmáticas y utilizados en la sintesis de las 
hormonas esteroideas son repuestos rápidamente por los 
ésteres de colesterol contenidos en las LDL transportadas. 
en la sangre. Estos ésteres son la fuente primaria del coles- 
terol utilizado en la síntesis de los corticosteroides, En con- 
diciones de estimulación breve o prolongada con ACTH 
los depósitos de lípidos en las células corticales suprarre- 
nales se reclutan para la síntesis de corticosteroides. 


más pequeñas que las de la zona fasciculada y sus 
núcleos son más hipercromáticos. Se hallan dispuestas 
en cordones anastomosados que están separados por 
Capilares fenestrados. Las células tienen una cantidad 
relativamente escasa de inclusiones lípídicas. Hay tanto 
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células claras como células oscuras. Las células oscuras 
poseen muchos gránulos grandes de pigmento lipofus- 
cínico y un núcleo hipercromático. Las células de esta 
zona son pequeñas porque tienen menos citoplasma 
que las células de la zona fasciculada; en consecuencia, 
los núcleos aparecen más apiñados. Exhiben caracterís- 
ticas de células secretoras de esteroides, a saber, un REL 
bien desarrollado y muchas mitocondrias alargadas con 
crestas tubulares. Estas células tienen poco RER 


La secreción principal de la zona reticular consiste 
en los andrógenos débiles 

La secreción principal de las células de la zona reti- 
cular consiste en andrógenos débiles, sobre todo dehi- 
drocpiandrosterona (DHEA). Estas células además se- 
cretan un poco de glucocorticoides, pero en una 
cantidad mucho menor que las células de la zona fas- 
ciculada, Aquí también el glucocorticoide secretado en 
mayor proporción es el cortisol. 

La zona reticular también está bajo el retrocontrol del 
sistema CRH-ACTH y se atrofia luego de la hipofisecto- 
mía, La ACTH exógena mantiene la estructura y la fun- 
ción de la zona reticular después de la hipofisectomía 


Glándula suprarrenal fetal 


La glándula suprarrenal fetal está compuesta por 
una corteza externa permanente estrecha y una 
corteza fetal o zona fetal interna gruesa 


Una vez que está completamente establecida la glán- 
dula suprarrenal fetal es poco habitual en los térmi- 
nos de su organización y su gran tamaño en relación 
con los otros órganos en desarrollo. La glándula surge 
de células mesodérmicas situadas entre la raiz del 
mesenterio y la región gonadal embrionaria (véase ig, 
21.194). Las células mesodérmicas penetran en el 
mesénquima subyacente y dan origen a una masa celu- 
lar eosinófila grande que se convertirá en la corteza o 
zona fetal funcional (véase fig, 21.19b). Más tarde una 
segunda oleada de células prolifera desde el mesénqui- 
ma y rodea la masa celular primaria (véase fig 
21.19c). En el cuarto mes de la gestación la glándula 
suprarrenal alcanza su masa máxima en términos de 
peso corporal y es sólo un poco más pequeña que el 
riñón contiguo. Al final de la gestación las glándulas 
suprarrenales tienen un tamaño y un peso equivalen- 
tes a los del adulto y producen de 100 a 200 mg de 
compuestos esteroides por día, más o menos el doble 
que las suprarrenales del adulto. 

El aspecto histológico de la glándula suprarrenal fetal 
es superficialmente similar al de la glándula suprarrenal 
del adulto. Durante las últimas etapas de la vida fetal la 
mayor parte de la glándula consiste en cordones de 
células cosinófilas grandes que constituyen alrededor 
del 80% de su masa. Esta porción de la glándula, cono- 


cida como corteza (zona) fetal, surge de la migración 
inicial de células mesodérmicas. El resto de la glándula 
está compuesto por una capa periférica de células 
pequeñas con citoplasma escaso. Esta porción, que se 
conoce como corteza permanente, deriva de la migra- 
ción celular mesodérmica secundaria. La corteza per- 
manente, que es angosta, cuando está establecida por 
completo en el embrión se parece a la zona glomerular 
del adulto. Las células se distribuyen en grupos arquea- 
dos que se extienden en la forma de cordones breves 
Estos cordones, a su vez, se continúan con los cordo- 
nes de la zona fetal subyacente (fig. 21.25). En los cor- 
tes teñidos con H-E el citoplasma de las células de la 
corteza permanente exhibe algo de basofilia; en combi- 
nación con los núcleos muy juntos, esto le imparte a 
esta porción de la glándula un tinte azulado, a diferen- 
cia de la tinción eosinófila de la zona fetal. 

Con el MET se comprueba que las células de la cor- 
teza permanente poseen mitocondrias pequeñas provis- 
tas de crestas transversales aplanadas, ribosomas abun- 
dantes y pocas cisternas del aparato de Golgi. Las 
células de la zona fetal, en cambio, son considerable- 
mente más grandes y están organizadas en cordones 
irregulares de ancho variable. Con el MET se ve que 
estas células tienen mitocondrias esferoidales provistas 
de crestas tubulares, inclusiones lipídicas pequeña 
REL extenso que es la causa de la cosinofilia del cito- 
plasma y múltiples cisternas del aparato de Golgi. En 
conjunta, estas características son distintivas de las 
células secretoras de esteroides. 


El desarrollo de la glándula suprarrenal fetal es 


parte de un proceso complejo de maduración y 
preparación del feto para la vida extrauterina 


La suprarrenal fetal carece de una médula definida. 
Hay células cromalines pero están dispersas entre las 
células de la zona fetal y son dificiles de reconocer en 
los cortes teñidos con H-E. Las células cromafines se 
originan en las crestas neurales (véase fig, 21.190) e 
invaden la zona fetal en el momento de su formación 
(véase fig. 21-19b). Permanecen en este sitio durante la 
vida fetal en pequeños cúmulos celulares dispersos 
(véase fig 21.190). 

La irrigación tanto de la corteza permanente como 
de la zona fetal tiene lugar a través de capilares sinu- 
soides que transcurren entre los cordones y se reúnen 
para formar conductos venosos de mayor calibre en el 
centro de la glándula. A diferencia de lo que ocurre en 
la suprarrenal posnatal, en el parénquima de la glándu- 
la suprarrenal fetal no hay arteriolas. 

Desde el punto de vista funcional la glándula supra- 
rrenal fetal está regulada por el sistema de retrocontrol 
de CRH-ACTH a través de la hipófisis fetal. Interacciona 
con la placenta para funcionar como un órgano secre- 
tor de esteroides porque carece de ciertas enzimas 
necesarias para la síntesis esteroidea que sí tiene la pla- 


FIGURA 21.25. Microfotografías de una 


poco aumento de un corte de glándula suprarrenal fetal teñido con H-E. La corteza permanente (PC) se señala en la parte 
superior de la fotografía. Debajo está la zona fetal (FZ), en la que las células se organizan en cordones lineales anastomo- 
sados. Algunos de los capilares (C) están dilatados por su contenido de eritrocitos, lo que los torna más obvios. 100x, b. 
Microfotografía de la misma muestra vista con más aumento en la que aparecen lg cápsula (Cap) y la corteza permanente 
que está debajo. Las células están dispuestas en grupos arqueados que se extienden en la forma de cordones cortos. 
'Obsérvense la gran cercania de los núcleos y la poca cantidad de citoplasma en todas estas células. 200x. e. En esta micro- 
fotografia se muestran las células de la zona fetal con el mismo aumento que en b. Nótense el tamaño un poco mayor de 
os núcleos y la gran cantidad de citoplasma en cada una de las células de la zona fetal. Obsérvese también la eosinofilia 
del citoplasma, en comparación con los citoplasmas más basófilos de las células de la corteza permanente, 200x. (La mues- 


ta original es gentileza del Dr. William H. Donnelly) 


centa. De modo similar, a la placenta le faltan ciertas 
necesarias para la sintesis de esteroides que sí 
la glándula suprarrenal fetal. En consecuencia, la 
dula suprarrenal fetal es parte de la unidad fetopla- 
iria. Los dos órganos intercambian moléculas pre- 
¡soras para permitir la sintesis de glucocorticoides, 
sterona, andrógenos y estrógenos, 
Con el nacimiento la corteza fetal sufre una involu- 
in rápida que reduce la glándula hasta un cuarto de 


su tamaño previo dentro del primer mes de vida pos- 
natal. La corteza permanente crece y madura para 
adquirir la división en zonas característica de la cor- 
teza del adulto. Con la involución y la desaparición de 
las células de la zona fetal las células cromalines se 
aglomeran para formar la médula. Si falla el desarro- 
llo normal de las glándulas suprarrenales puede apa- 
recer la anomalia llamada hiperplasia suprarrenal 
congénita. 
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E GENERALIDADES DEL APARATO 
GENITAL MASCULINO 
El aparato genital masculino está formado por los 


testiculos, las vías espermáticas, las glánd: 
anexas y el pene (fig. 22.1). Las glándula: 


xas comprenden las vesículas seminales, la próstata y 
las glándulas bulbouretrales, Las dos funciones prima- 
rias del testiculo son la producción de gametos mascu- 
linos o espermatozoides (espermatogénesis) y la síntesis 
de hormonas sexuales masculinas o andrógenos (este 
roidogénesis). Los andróge 


sobre todo la testostero- 


Tónica vaginal 


Testículo `Epididimo 


FIGURA 22.1. Diagrama esquemático de los componentes del aparato genital masculino, Las estructu- 
as de la linea media Se representan en corte sagital; las estructuras parasagitales se ven intactas y comprenden testículo, 


epidldimo, conducto deferente y vesícula seminal. 


a, son indispensables para la espermatogénesis, cum- 
plen una función importante en el desarrollo del 
embrión XY para que el feto adquiera el fenotipo mas- 
culino y son la causa del dimorfismo sexual (caracterís- 
ticas fisicas y psicológicas masculinas). Los fenómenos 
de división celular durante la producción de los game- 
tos masculinos, lo mismo que de los femeninos, com- 
prenden procesos tanto de división normal (mitosis) 
como de división reductora (meiosis) 

En el capítulo 3 hay una breve descripción de la 
mitosis y la meiosis. Para comprender la producción de 
los gametos en los aparatos genitales masculino y feme- 
nino es indispensable tener un conocimiento básico de 
estos procesos, 


B TESTÍCULO 


Los testiculos del adulto son órganos ovoides pares 
que se encuentran dentro del escroto fuera de la cav 
dad abdominal. Están suspendidos de los cordones 
úespermáticos y adheridos al escroto por los ligamentos 
escrotales, que son restos del gubernaculum testis (véase 
más adelante). 


Desarrollo del testículo 
Los testículos se desarrollan en la pared posterior 
del abdomen y luego descienden hasta el escroto 


El sexo genético queda determinado en el momento 
de la fecundación por la presencia o la ausencia del cro- 


mosoma Y. Sin embargo, los testículos no se forman 
hasta la séptima semana del desarrollo, El sexo gonadal 
está determinado por el gen SRY, que se halla situado 
en la región determipante del sexo del brazo corto del 
cromosoma Y. Se ha comprobado que una ¿proteina 
especifica que se une al DNA, llamada factor determi- 
nante testicular (TDF) y codificada por el gen SRY, es la 
causa directa del desarrollo y la diferenciación testicular 

Los testículos, que se desarrollan retroperitoneal- 
mente en asociación estrecha con el aparato urinario en 
la pared posterior de la cavidad abdominal, tienen al 
igual que los ovarios, los tres orígenes siguientes: 


+ El mesodermo intermedio que forma las crestas uro- 
genitales en la pared abdominal posterior 

+ El epitelio. mesodérmico (mesotelio celómico) que 
tapiza las crestas urogenitales. 

+ Las células germinativas primordiales que migran 
desde el saco vitelino hacia las gónadas en desarro- 
llo, donde se dividen y se diferencian en espermato- 
gonios 


La migración de las células germinativas primordia- 
les hasta el sitio de formación de las gonadas induce la 
proliferación de las células mesodérmicas de las crestas 
urogenitales y de las células del mesotelio celómico 
para que se desarrollen los cordones sexuales primiti- 
vos. Más tarde estos cordones se diferencian en los cor- 
dones testiculares que dan origen a los tùbulos semini- 
eros, los túbulos rectos y la rete testis o red de Haller 
(fg 222). 
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FIGURA 22.2. Diagrama esquemático de las etapas del desarrollo testicular. a. En este diagrama se mues- 
tra un embrión de 5 semanas en la etapa de gónadas indiferentes. Las crestas gonadales que son visibles en la pared abdo- 
minal posterior están siendo infiltradas por células germinativas primordiales (en verde) que migran desde el saco vitelino. 
La mayor parte de la gónada en desarrollo está formada por mesénquima derivado del epitelio celómico. Las células ger- 
iminativas primordiales se incorporan a los cordones sexuales primitivos. b. En una etapa ulterior, bajo la influencia hormo; 
nal del factor determinante testicular (TDF), la gónada embrionaria inicia la producción de testosterona. A esto le sigue lá 
diferenciación de los cordones sexuales primitivos en cordones testiculares. Al mismo tiempo, la gónada produce factor 
inhibidor mólleriano (MIF), que causa la involución del conducto paramesonéfrico y de las estructuras derivadas de él 

Obsérvese que los túbulos excretores mesonéfricos entran en contacto estrecho con la rete tests. e. Etapas finales del de- 
sarrollo testicular, La túnica albuginea que rodea el testículo contribuye a la formación de los tabiques testiculares, La rete 
testis se comunica con los cordones seminiferos y con la vía espermática que se desarrolla a partir del conducto de Wolff 


y los túbulos excretores mesonéfricos. 


En la primera etapa del desarrollo los testículos apa- 
recen en la pared abdominal posterior como primor- 
dios indiferenciados derivados de las crestas urogenita- 
les que son idénticos en ambos sexos. Durante esta 
etapa indiferente el embrión tiene la potencialidad de 
convertirse en un varón o una mujer Al principio de la 
embriogénesis masculina el mesénquima que separa los 
cordones testiculares da origen a células (intersticiales) 
de Leydig que producen testosterona para estimular el 
desarrollo del primordio indiferente en un testículo, 
Además, la testosterona causa la proliferación y la dife- 
renciación de los conductos mesonéfricos (de Wolff) de 
los que derivan las vías espermáticas. También en esta 
etapa inicial las celulas (sustentaculares) de Sertoli que 
se desarrollan dentro de los cordones testiculares pro- 
ducen otra sustancia hormonal importante llamada fac- 


tor inhibidor múlleriano (MIF). La estructura molecular 
del MIF es similar a la del factor de crecimiento trans- 
formante $ (TGF-B). Es una glucoproteína grande que 
inhibe la división celular de los conductos paramesoné- 
fricos (de Maller), lo que a su vez inhibe el desarrollo 
de los órganos genitales femeninos (fig 22.3). 

El desarrollo y la diferenciación de los genitales 
externos (también a partir de la etapa sexual indiferen- 
te) ocurren al mismo tiempo y son causados por la 
acción de la dihidrotestosterona (DHT), un producto 
de la conversión de la testosterona por la Sa-reducta- 
sa. Si no hay DHT, sin importar el sexo genético o 
gonadal, los genitales externos seguirán el modelo 
femenino. La aparición de testosterona, MIF y DHT en 
el embrión masculino en desarrollo determina su sexo 
hormonal. 
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genitales. Este diagrama ilustra tres niveles en los cuales se 
determina el sexo del embrión en desarrollo. El sexo genéti- 
o se determina en el momento de la fecundación, el sexo 
gonadal está determinado por la activación del gen SRY ubi- 
tado en el brazo corto del cromosoma Y y el sexo hormonal 
es determinado por una hormona secretada por la gónada 
en desarrollo. En el diagrama se muestra la influencia del fac- 
or inhibidor mûlleriano (MIF), la testosterona y la dihidrotes- 
tosterona (DHT) sobre el desarrollo de las estructuras. 


Más o menos en la vigésimo sexta semana de la ges- 
tación los testículos descienden desde el abdomen hacia 
el escroto. Esta migración testicular está dada por el 
crecimiento diferencial de la cavidad abdominal combi- 
nado con la acción de la testosterona que causa el acor- 
tamiento del gubernaculum testis, un ligamento sensible 
a la testosterona que conecta el polo inferior de cada 
testículo con los pliegues escrotales. Los testiculos des- 
cienden hacia el escroto a través del conducto inguinal, 
una comunicación estrecha entre la cavidad abdominal 
y el interior de las bolsas. El descenso testicular a veces 
está obstruido y esto conduce a la patología conocida 
como eriptorquidia o testículo no descendido. Este tras- 
torno es común (30%) en los neonatos prematuros y 
en cerca del 1% de los neonatos de término, La crip- 
torquidia puede inducir alteraciones histológicas irre- 
versibles en el testículo y aumenta el riesgo de cáncer 
testicular. En consecuencia, un testículo no descendido 
necesita corrección quirúrgica. La orquiopexia (fijación 
del testículo no descendido dentro del saco escrotal) 
debe realizarse de preferencia antes de que las altera- 
ciones histológicas se tornen irreversibles alrededor de 
los 2 años de edad. 


La espermatogénesis requiere que los testículos 
se mantengan por debajo de la temperatura 
corporal normal 

Conforme descienden de la cavidad abdominal hacia 
el escroto los testiculos llevan consigo vasos sanguine- 
os, vasos linfáticos, nervios autónomos y una extensión 
del peritoneo abdominal llamada túnica vaginal, que 
cubre su superficie anterolateral. Dentro de las bolsas la 
temperatura de los testículos es 2 a 3 °C más baja que 
la temperarura corporal. Esta temperatura más baja es 
indispensable para la espermatogénesis pero no es 
necesaria para la producción hormonal (esteroidogéne- 
sis), que puede ocurrir a la temperatura corporal nor- 
mal. Silos testículos se mantienen a temperaturas más 
altas (p. ej, a causa de fiebre) o si no descienden al 
escroto no se producen espermatozoides. 

Cada testículo recibe sangre a través de la arteria 
testicular, una rama directa de la aorta abdominal. Esta 
arteria describe un trayecto muy tortuoso cerca del tes- 
tículo, donde está rodeada por el plexo venoso pampi- 
niforme que transporta la sangre desde los testículos 
hacia las venas abdominales, Esta distribución permite 
el intercambio de calor entre los vasos sanguíneos y 
contribuye a mantener los testículos a una temperatura 
más baja. La sangre venosa más fresca proveniente del 
testiculo enfría un poco la sangre arterial antes de que 
entre en el órgano por un mecanismo de contracorrien- 
te intercambiador de calor Además el músculo cremás- 
ter, cuyas fibras derivan del músculo oblicuo interno 
del abdomen ubicado en la pared abdominal anterior, 
responde a los cambios de la temperatura ambiental. Su 
contracción acerca los testículos a la pared abdominal 
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mientras que su relajación los desciende dentro del 
escroto. Las temperaturas frías también causan la 
contracción de una lámina delgada de músculo liso 
(músculo dartos) en la fascia superficial de las bolsas. 
La contracción del musculo dartos arruga el escroto 
cuando hace frio para contribuir a regular la pérdida de 
calor 


Estructura del testículo 


Los testículos tienen una cápsula de tejido 
conjuntivo de espesor poco habitual llamada 
túnica albuginea 


Una cápsula muy gruesa de tejido conjuntivo 
denso, llamada túnica albuginea, cubre cada testículo 
(ig 224). La parte interna de esta cápsula o túnica 
vasculosa es una lámina de tejido conjuntivo laxo que 
contiene vasos sanguíneos. Cada testículo está dividi- 
do en alrededor de 250 lobulillos por tabiques incom- 
pletos de tejido conjuntivo que se proyectan desde la 
cápsula 


del epidídimo 


Medíastino 
tosticular 


Roto tostis 


A lo largo de la superficie posterior del testiculo la 
túnica albuginea aumenta de espesor y protruye dentro 
del órgano para formar el mediastino testicular. Los 
vasos sanguíneos, los vasos linfáticos y la vía espermá 
tica atraviesan el mediastino testicular al entrar o salir 
del testículo, 


Cada lobulillo está compuesto por varios túbulos 
seminiferos muy contorneados 


Cada lobulillo testicular consiste en 1 a 4 túbulos 
seminiferos en los que se producen los espermatozoides 
y una estroma de tejido conjuntivo en la que hay célu- 
las intersticiales o de Leydig (ig. 22.5). Cada tubulo 
dentro del lobulillo describe un asa, está muy contor- 
neado a causa de su longitud considerable y se pliega 
sobre si mismo. Los extremos del asa están cerca del 
mediastino testicular, donde adoptan un curso recto 
que se extiende por una distancia corta, Este segmento 
del tábulo seminifero recibe el nombre de tábulo recto 
Se continúa con la red testicular o red de Haller (rete 
testis), que es un sistema de conductos anastomosados 
dentro del mediastino. 
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FIGURA 22.4. Corte sagital del testículo humano. a. Este diagrama esquemático muestra un corte sagital del 
testículo humano, También aparece la vía espermática formada por los conductilos eferentes, el conducto del epidídimo y 
el conducto deferente. Obsérvense la cubierta conjuntiva gruesa (túnica albuginea) y la túnica vaginal que la rodea 
(Modificada de Dym M. En: Weiss L, ed. Cell and Tissue Biology: A Textbook of Histology. 6th ed. Baltimore: Urban & 
Schwarzenberg, 1988.) b. Corte sagital teñido con H-E del testículo y la cabeza y el cuerpo del epidídimo. De nuevo, obsér- 
vense la túnica albuginea y la túnica vaginal a su alrededor. En este corte se ve sólo una pequeña porción de la rete testis 
Su conexión con la vía espermática no es obvia en este plano de corte, 3 x. 


IGURA 22,5. Microfotografías de testículo humano. a. En esta microfotografía con poco aumento de un corte 
de testiculo humano teñido con H-E aparecen los túbulos seminiferos y la túnica albuginea. Los vasos sanguíneos más gran- 
des están en la superficie intema de la túnica albuginea. Los túbulos seminiferos están muy contorneados de ahí el aspec- 
o variable de sus siluetas en el corte. 30 x. b. Un aumento mayor de la muestra anterior que permite ver varios túbulos 
feros. Obsérvese la población de células intersticales (de Leydig) que aparecen en cúmulos pequeños en el espacio 


hay entre los túbulos contiguos. 250 x. 


túbulos seminiferos están compuestos 
or un epitelio seminifero rodeado por una túnica 
lámina propia 
Cada tübulo seminifero tiene una longitud de unos 
150 cm (espectro: 30 a 80 cm) y un diámetro de entre 
150 y 250 jim. El epitelio seminifero es un epitelio 
ficado complejo y poco habitual que está com- 
uesto por dos poblaciones celulares básicas: 


© Células de Serioli, también llamadas células susten- 
taculares o de sostén. Estas células no se dividen 
después de la pubertad. Las células de Sertoli son 
células cilíndricas con prolongaciones apicales y 
laterales extensas que rodean las células espermato- 
génicas contiguas y ocupan los espacios entre ellas. 
Sin embargo, esta configuración intrincada de las 
células de Sertoli no puede distinguirse bien en los 
contes de rutina teñidos con hematoxilina y eosina 
(H-E), Las células de Sertoli le imparten organización 
estructural a los túbulos porque se extienden a tra- 
vés de todo el espesor del epitelio seminifero. 
Células espermatogénicas, que se dividen y se dife- 
rencian con regularidad en espermatozoides madu- 


ros. Estas células derivan de células germinativas pri- 
mordiales originadas en el saco vitelino que coloni- 
zan las crestas gonadales durante la etapa inicial del 
desarrollo de los testiculos. Las células espermatogé-» A 
nicas se organizan en capas mal definidas de de- 
sarrollo progresivo entre células de Sertoli contiguas 
(fig 226). Las células espermatogénicas más inma- 
duras de todas, llamadas espermatogonios, están apo- 
yadas sobre la lámina basal. Las células más ma- 
duras, llamadas espermátides, están adheridas a la 
porción apical de la célula de Sertoli en contacto con 
la luz del túbulo. 


La túnica (lámina) propia, también llamada tejido 
peritubular, es un tejido conjuntivo multiestratificado 
que carece de fibroblastos típicos. En el hombre está 
compuesta por tres a cinco capas de células mioides 
(células peritubulares contráctiles) y fibrillas coligenas = 
ubicadas por fuera de la lámina basal del epitelio semi- 
nifero (véase fig, 22.6). En los roedores la túnica pro- 
pia consiste en una sola capa de células mioides pavi- 
mentosas que adoptan una disposición epitelioide. En 
el nivel ultrestructural las células mioides exhiben 787 
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FIGURA 22.6. Diagrama esquemático del epitelio seminifero humano, Este dibujo muestra la relación entre 
las células de Sertoli y las células espermatogénicas. El epitelio seminifero está apoyado sobre una lámina basal y una capa 
de células peritubulares rodea el túbulo seminifero, Los espermatogonios (de tipo A claros, de tipo A oscuros y de tipo B) 
y los espermatocitos en preleptoteno están en el compartimiento basal del epitelio seminifero, por debajo del complejo de 
unión que hay entre las células de Sertoli contiguas. Los espermatocitos primarios en paquiteno, las espermátides iniciales 
y las espermátides avanzadas, con su resto de citoplasma en proceso de separación que se convierte en el cuerpo residual, 
están por arriba del complejo de unión en el compartimiento adluminal. (Redibujada de Clermont Y. The cycle of the semi- 


niferous epithelium in man. Am J Anat 1963;112:35.) 


caracteristicas asociadas con las células musculares 
lisas, a saber, una lámina basal y gran cantidad de fila- 
mentos de actina. También tienen un reticulo endoplas- 
mático rugoso (RER) abundante, lo que refleja su papel 
en la síntesis de colágeno dado que no hay fibroblastos 
típicos. Las contracciones ritmicas de las celulas mioi- 
des crean ondas peristálticas que contribuyen a mover 
los espermatozoides y el liquido testicular a lo largo de 
los túbulos semíniferos hacia las vías espermáticas. Por 
fuera de la capa mioide hay vasos sanguíneos y una 
vasculatura linfática extensa, así como celulas de Leydig 

Como una consecuencia normal del envejecimiento 
la túnica propia aumenta de espesor. Este engrosamien- 
10 está acompañado por una disminución del ritmo de 
producción de espermatozoides y una reducción gene 
ral del tamaño de los túbulos seminiferos. El engrosa- 
miento excesivo de la túnica propia en la juventud se 
asocia con infertilidad. 


Células de Leydig 


Las células de Leydig (células intersticiales) son céhi- 
las poliédricas grandes y eosinóflas que de manera 
característica contienen inclusiones lipídicas (fig. 22.7). 


Con frecuencia también contienen pigmento lipofuscini- 
co y cristales citoplasmáticos bastoniformes distintivos 
llamados cristales de Reinke (fig, 228). En los prej 
dos histológicos de rutina estos cristales son refráctiles 
y miden alrededor de 3 x 20 pm. Aunque su indole y 
su función exactas siguen siendo desconocidas, es pro- 
bable que sean un producto proteico de la célula. 

Al igual que otras células secretoras de esteroides, las 
células de Leydig tienen un retículo endoplasmático liso 
(REL) complejo que es la causa de su eosinofilia (véase 
fig 22.7). Las enzimas necesarias para la sintesis de tes» 
tosterona a partir del colesterol están asociadas con el 
REL En las células de Leydig también hay mitocondrias 
con crestas tubulovesiculares, otra caracteristica de las 
células secretoras de esteroides. 

Las células de Leydig se diferencian y secretan tes- 
tosterona durante las primeras etapas de la vida fetal 
La secreción de testosterona es necesaria durante el 
desarrollo embrionario, la maduración sexual y la fun- 
ción reproductora: 


+ En el embrión la secreción de testosterona y otros 
andrógenos es indispensable para el desarrollo nor- 
mal de las gónadas en el feto masculino, 


A 


En la pubertad la secreción de testosterona inicia la 
producción de espermatozoides, la secreción de las 
glándulas sexuales anexas y el desarrollo de las 
características sexuales secundarias, 

En el adulto la secreción de testosterona es indispen- 
sable para el mantenimiento de la espermatogénesis 
y de las características sexuales secundarias, las vías 
espermáticas y las glándulas sexuales anexas. 


Las células de Leydig son activas en la diferenciación 
Inicial del feto masculino y luego sufren un periodo de 
inactividad que comienza más o menos a los 5 meses 
de vida fetal. Las células de Leydig inactivas son difici- 
les de distinguir de los fibroblastos. Cuando las células 
de Leydig se exponen a la estimulación gonadotrófica 
en la pubertad, otra vez se convierten en células secre- 
toras de andrógenos y permanecen activas durante toda 
la vida 


FIGURA 22.7. Microfotografía 
electrónica de células de Leydig. 
Esta microfotografía electrónica muestra 
partes de varias células de Leydig. El cito- 
plasma contiene un retículo endoplasmá- 
tico liso (1ER) abundante, una caracteris- 
tica de las células de Leydig. Otras 
caracteristicas distintivas de estas células 
visibles en la microfotografía de menos 
aumento son la gran abundancia de 
inclusiones, lipidicas (1), los. contornos 
segmentados del aparato de Golgi (G) y 
las cantidades variables de lisosomas (ly). 
También hay alguna que otra cisterna del 
retículo. endoplasmático rugoso (ER) 
Obsérvense además las microvellsidades 
a lo largo de algunas regiones de la 
superfice celular (flechas). M, citoplasma 
de un macrófago contiguo. 10 000 x. 
Detalle. Más aumento del retículo endo- 
plasmático so. Las particulas muy den- 
as corresponden a glucógeno, 60 000x. 


E ESPERMATOGÉNESIS 


La espermatogénesis es el proceso por el cual los 
espermatogonios dan origen a los espermatozoides 


La espermatogénesis, es decir el proceso por el cual 
se producen los espermatozoides, comprende una serie 
de fenómenos complejos y singulares, Comienza poco 
antes de la pubertad bajo la influencia de las concentra- 
ciones cada vez mayores de gonadotrofinas hipofisarias 
y continúa durante toda la vida. Con fines descriptivos 
la espermatogénesis se divide en tres fases distintas 


© Fase espermatogónica, en la cual los espermatogo- 
nios se dividen por mitosis para reemplazarse a sí 
mismos y para proveer una población de esperma: 
togonios predestinados que al final se diferenciarán 
en espermatocitos primarios. 
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FIGURA 22. 
cristal de Reinke. Esta microfotografía electrónica 
muestra la estructura interna de un cristal de Reinke en el 
citoplasma de una célula de Leydig humana. Obsérvense 
también el retículo endoplasmático liso (flechas) y una 
inclusión lipidica (L) en el citoplasma. 16 000 x. (Gentileza 
del Dr. Don F. Cameron) 


e Fase espermatocitica (meiosis), en la cual los esper 


matocitos primarios sufren las dos divisiones meić 


ticas que reducen tanto la cantidad de cromos 
como el contenido de DNA para producir célu 
haploides llamadas espermátides 

+ Fase de espermátide (espermiogénesis 
las espermátides se diferencian en espermatozoides 


maduros. 


Fase espermatogónica 


En la fase espermatogónica las células madre se 
dividen para reemplazarse a sí mismas y para 
proveer una población de espermatogonios 
predestinados 


Las células madre espermatogónicas sufren divisio- 
nes múltiples y generan una progenie espermatogónica 


los preparados de rutina teñidos con H-E. Los esper- 
matogomios humanos se clasifican en tres tipos de 


acuerdo con la apariencia de los núcleos en los contes 
histológicos de rutina 
+ Espermatogonios de tipo A oscuros (Ad). Estas 
células tienen un núcleo ovoide con cromatina gra: 
ular fina muy basófila. Se cree que estos esperm: 
togonios son las células madre del epitelio semi- 
Se dividen con intervalos irre 
en a un par de espermatogonios de tipo Ad 
que permanecen como células madre o bien a un 


res para 
dar or 


par de espermatogonios de tipo Ap (véase a conti- 


+ Espermatogonios de tipo A claros o pálidos (Ap). 
Estas células tienen un núcleo ovoide con cromatina 


ranular fina poco teñida. Los espermatogonios Ap 


están predestinados a seguir el proceso de diferen: 
ciación que produce los espermatozoides. Sufren 
varias divisiones mitóticas sucesivas que aumentan 
su cantidad. 

+ Espermatogonios de tipo B. Estas células tienen un 
núcleo más bien esferoídal con cromatina que está 


condensada en grumos grandes contra la envoltura 
nuclear y alrededor del nucleolo central (véase fig 


Una característica poco habitual de la división de un 
espermafbgonio de tipo Ad en dos espermatogonios de 
tipo Ap es que 
un puente citoplasmático delgado. Este mismo fenóme: 


is células hijas permanecen unidas por 


no ocurre en cada 


división mitótica y meiótica siguien- 
te de 
Ap 
cial de espermatogonios Ap está conectada, como si 


a progenie del par original de espermatogonios 


Por ende, toda la progenie de un par ini- 


fueran las perlas de un collar, Estas conexiones citoplas 


máticas permanecen intactas hasta las últimas etapas de 


de las espermátides y son indispensables 
para el desarrollo sincrónico de cada clon de un par 
las Ap. 


original de cë 
Después de varias divisiones los espermatogonios de 


tipo A se diferencian en espermatogonios de tipo B. La 


aparición de los espermatogonios de tipo B es el últi 


mo acontecimiento de la fase espermatogónica. 


Fase espermatocítica (meiosis) 


En la fase espermatocítica los espermatocitos pri- 
marios sufren meiosis para reducir tanto la canti- 
dad de cromosomas como el contenido de DNA 


La división mitótica de los espermatogontos de tipo 
B produce los espermatocitos primarios. Estos duplican 
su DNA poco después de formarse y antes de que 
la meiosis, de modo que cada espermatoci- 


ta función endocrina del testiculo está a cargo principal- 
mente de la población de células de Leydig que sintetizan y 
secretan el andrógeno circulante principal, la testostero- 
a, Casi toda la testosterona es producida por el testículo; 
menos del 5% proviene de las glándulas suprarrenales. Se 
calcula que en los seres humanos la población total de célu- 
las de Leydig produce unos 7 mg de testosterona por día. 
Conforme abandona las células de Leydig la testosterona se- 
introduce en los capilares sanguíneos y linfáticos y atravie- 
sa el tejido peritubular para alcanzar el epitelio seminifero, 

Para la proliferación y la diferenciación de las células 
espermatogénicas se necesitan concentraciones locales ele- 
adas de testosterona (que se calcula que son 200 veces 
mås altas que las concentraciones de la hormona circulan- 
e), Las concentraciones testiculares elevadas de testostero- 
na pueden ser reducidas en forma significativa por retro- 
control negativo de la hormona exógena. La investigación 
exhaustiva en este campo se concentra en el desarrollo de 
‘un prototipo de fármaco anticonceptivo masculino basado 
en la testosterona. En los estudios clínicos iniciales se ha 
comprobado que estos fármacos causan una disminución 
¡Sqnificativa de la concentración testicular de testosterona y 
Ja inhibición de la espermatogénesis. Luego de suspender el 
uso del anticonceptivo se restablece la espermatogénesi. 
Sin embargo, en algunos pacientes este tipo de anticoncep- 
vo no es eficaz y no causa la supresión espermatogénica 

La concentración periférica de testosterona influye 
sobre los fenómenos siguientes: 


* Diferenciación del sistema nervioso central (SNC) y del 
aparato genital (gónadas y vias espermáticas). 


to primario contiene el doble de la cantidad normal de 
cromosomas (4n) y el doble de la cantidad de DNA 
(d). 

La meiosis determina la reducción de la cantidad de 
cromosomas (1n) y de la cantidad de DNA (1d) al esta- 
do haploide. La meiosis se describe en detalle en el capi- 
tulo 3; a continuación se ofrece una descripción breve 
de la meiosis espermatocitica 

La profase de la primera división metótica, en la cual 
l cromatina se condensa en cromosomas visibles, dura 
hasta 22 días en los espermatocitos primarios huma- 
nos. Al final de la prolase se pueden identificar 44 auto- 
Somas y un cromosoma X y otro Y, cada uno con dos 
hebras cromatínicas (cromátides). Los cromosomas 
homólogos se aparean conforme se alinean en la placa 
ecuatorial de la metafase. 

Los cromosomas homólogos apareados, que reciben 
el nombre de tétradas porque están compuestos por 
cuatro cromátides, intercambian material genético en 
tin proceso conocido como recombinación (crossing- 


+ Desarrollo y mantenimiento de las características 
sexuales secundarias (como la barba, la distribución 
masculina del vello del pubis y la voz grave). 

+ Desarrollo y mantenimiento de las glándulas sexuales. 
anexas (vesiculas seminales, próstata y glándulas bul- 
bouretrales), las vías espermáticas y los genitales exter- 
nos (sobre todo por los productos de la conversión de 
la testosterona en DHT). 

e Procesos anabólicos y metabólicos generales, incluidos 
el crecimiento del esqueleto, el desarrollo del músculo 
esquelético, la distribución del tejido adiposo subcutá- 
neo y la función renal. 

+ Conducta, incluida la libido. 


Las actividades estercidogénica y espermatogénica del 
testículo están reguladas por la interacción hormonal del 
hipotálamo, el lóbulo anterior de la hipófisis y las células 


gonadales (o sea, células de Leydig, células 
as y células de Sertoli). El lóbulo anterior de 
duce tres eneste | 


na Juteinizante (LH), que en el varón: a veces recibe el 
nombre de hormona estimulante de las células intersticiales. 
(CSH), hormona foliculoestimulante (FSH) y prolactina 
(PRL). En respuesta a la liberación hipofisaia de LH las célu- 
las de Leydig producen cantidades cada vez mayores de tes- 
tosterona. La PRL actúa en combinación con la LH para 
acrecentar la actibidad esteroidogénica de las células de 
Leydig. Dado que tienen receptores de FSH y testosterona, 
las células de Sertoli son los reguladores primarios de la 
espermatogéness. 


over). Durante este intercambio las cuatro cromátides 
están reordenadas en una estructura tripartita llamada 
complejo sinaptonémico. Este proceso asegura la diver- 
sidad genética. A través del intercambio genético las 
cuatro espermátides producidas a partir de cada esper- 
matocito son diferentes unas de otras y de todas las 
demás espermátides derivadas de otros espermatocitos 
Después de completada la recombinación génica (cros- 
sing-over) los cromosomas homólogos se separan y 
avanzan hacia los polos opuestos del huso meiótico, Así 
las étradas, que fueron modificadas por la recombina- 
ción génica, se separan y se convierten en díadas de 
nuevo. Las dos cromátides de cada cromosoma original 
(aunque modificadas por la recombinación) permane- 
cen juntas. Esto es justo lo contrario de lo que ocurre 
en la mitosis, proceso durante el cual las cromátides 
apareadas -una que representa la “plantilla” y la otra el 
DNA neosintetizado— se separan. 

El movimiento de un cromosoma particular de un 
par de homólogos a cualquiera de los polos del huso 
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está determinado por el azar, esto significa que los cro- 
mosomas derivados del padre y los derivados de la 
madre no se seleccionan a sí mismos en la placa ecua- 
torial de la metafase. Esta distribución al azar es otra 
fuente de diversidad genética en los espermatozoides 
resultantes 

Las células derivadas de la primera división meió- 
tica reciben el nombre de espermatocitos secundarios. 
Estas células entran de inmediato en la profase de la 
segunda división meiótica sin sintetizar DNA muevo (o 
sea que no pasan por una fase S). Cada espermatoci- 
to secundario tiene la cantidad de cromosomas redu- 
cida a In que está representada por 22 autosomas y 
un cromosoma X o un cromosoma Y. Cada uno de 
estos cromosomas está compuesto por dos cromátides 
hermanas, El espermatocito secundario tiene la canti- 
dad 2d (diploide) de DNA. Durante la metafase de la 
segunda división meiótica los cromosomas se alinean 
sobre la placa ecuatorial y las cromátides hermanas se 
separan y avanzan hacia polos opuestos del huso. 
Conforme la segunda división meiótica se completa 
y las membranas nucleares se reconstituyen, a partir 


FIGURA 22.9. Diagrama es- 
quemático que ilustra las 
generaciones de las células 
espermatogénicas. Este digra- 
ma muestra la indole clonal de las 
generaciones sucesivas de células 
espermatogénicas. La división cito- 
plasmática es completa sólo en los 
espermatogonios de tipo A oscuros 
primitivos que sirven como células 
madre. Todas las demás células 
espermatogénicas permanecen uni- 
das por puentes intercelulares 
mientras sufren las divisiones mitó- 
ticas y meióticas y la diferenciación 
en espermátides. Las células se 
separan en espermatozoides indivi- 
duales al liberarse del epitelio semi- 
nifero. Los cuerpos residuales per- 
manecen unidos y son fagocitados 
por las células de Sertoli. (Repro- 
ducida con autorización de Dym M, 
Fawcett DW. Further observations 
on the numbers of spermatogonia, 
spermatocytes, and spermatids 
connected by intercellular bridges 
in the mammalian testis. Biol 
Reprod 1971:4:195-215.) 


de cada espermatocito secundario se forman dos es- 
permatides haploides, cada una con 23 cromosomas 
de una sola cromátide (1n) y la cantidad 1d de DNA 
(ig 22.10), 


Fase de espermátide 
(espermiogénesis) 


En la fase de espermátide las espermátides sufren 
una remodelación celular extensa conforme se 
diferencian en espermatozoides maduros 


Cada espermátide resultante de la segunda división 
meiórica es haploide en cuanto al contenido de DNA 
(ld) y la cantidad de cromosomas (Ìn representada por 
22 autosomas y un cromosoma X o Y). Ya no experi- 
mentan divisiones adicionales. Las espermátides haploi- 
des sufren un proceso de diferenciación que produce 
los espermatozoides maduros, que también son haploi- 
des. El estado diploide normal se restablece cuando un 
espermatozoide fecunda un oocito. 
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ACONTECIMIENTOS PREMITÓTICOS Y PREMEIÓTICOS 
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“Nota: la protase la anatase 
Uy la tolofase 1i no se muestran Óvulo 


FIGURA 22.10. Comparación entre la mitosis y la meiosis en células germinales. Los dos pares de cro- 
'mosomas (2n) de origen materno y paterno están ilustrados en rojo y azul, respectivamente. La división mitÓtica produce 
células hijas que son genéticamente idénticas a la célula progenitora (2n). La división meñótica, que tiene dos componen- 
tes (una división reduccional y una división ecuacional). produce células que poseen sólo la mitad de la cantidad de cromo- 
somas (n). Además, durante el apareamiento de los cromosomas en la profase | de la meiosis se intercambian segmentos 
tromosómicos (fenómeno conocido como recombinación o crossing-over) para crear la diversidad genética. En los seres 
humanos el primer cuerpo polar no se divide, pero si lo hace en otras especies. *Obsémese que la profase Il, la anafase ll 
yla telofase II no están ilustradas. 
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La remodelación celular extensa que se produce 
durante la diferenciación de las espermátides en esper- 
matozoides maduros (espermiogénesis) consiste en 
cuatro fases. Estas fases ocurren mientras las espermá- 
tides están físicamente adheridas a la membrana plas- 
mática de las células de Sertoli mediante uniones espe- 
cializadas, Los cambios morfológicos en las cuatro fases 
que ocurren durante la espermiogénesis se describen a 
continuación y se esquematizan en la figura 22.11. 


+ Fase de Golgi. Esta fase se caracteriza por la presen- 
cia de gránulos PAS (ácido peryódico-reactivo de 
Schiff) positivos que se acumulan en los complejos 
de Golgi múltiples de la espermátide. Estos gránulos 
proacrosómicos, que tienen una gran cantidad de 
glucoproteinas, confluyen en una vesícula limitada 
por membrana, la vesícula acrosómica, que está con- 
tigua a la envoltura nuclear, La vesicula aumenta de 
tamaño y su contenido se acrecienta durante esta 
fase. La posición de la vesícula acrosómica determi- 
na el polo anterior del espermatozoide en desarro- 
llo, También durante esta fase los centriolos migran 
desde la región yuxtanuclear hacia el polo posterior 
de la espermáude, donde el centriolo maduro se ali- 


Manguito 


FIGURA 22.11. Diagrama esquemático de la 
espermiogénesis humana. Se ilustran las modificado- 
nes básicas en la estructura de los orgánulos fundamenta- 
les de la espermátide (véase el texto para una explicación 
detallada). (Modificada de Dym M. En Weiss L, ed. Cell and 
Tissue Biology: A Textbook of Histology. 6th ed. Baltimore: 
Urban & Schwarzenberg, 1988.) 


nea perpendicular a la membrana plasmática. El 
centriolo inicia el armado de los nueve dobletes 
microtubulares periféricos y de los dos microtibu- 
los centrales que forman el axonema de la cola del 
espermatozoide. 

Fase de casquete. En esta fase la vesícula acrosómi- 
ca se extiende sobre toda la mitad anterior del 
núclco, Esta estructura de forma modificada recibe el 
nombre de casquete o capuchón acrosómico. La por- 
ción de la envoltura nuclear que está debajo del cas- 
quete acrosómico pierde sus poros y sufre un engro- 
samiento. El contenido nuclear también se condensa. 
Fase de acrosoma. En esta fase la espermátide se reo- 
riena de modo que la cabeza se enclava profunda- 
mente en la célula de Serioli y apunta hacía la lamina 
basal. El flagelo en desarrollo se extiende dentro de la 
luz del túbulo seminifero, El núcleo condensado de la 
espermátide se aplana y se alarga, el núcleo y su acro- 
soma superpuesto también se mueven hacía una posi- 
ción inmediatamente contigua a la membrana plasmá- 
tica anterior y el citoplasma es desplazado hacia atrás. 
Los microtúbulos citoplasmáticos se organizan en una 
vaina cilíndrica, llamada manguito (manchette), que se 
extiende desde el borde posterior del acrosoma hacia 
el polo posterior de la espermátide. 

Los centriolos, que antes habían iniciado el desarrollo 
del flagelo, ahora retornan a la superficie posterior del 
núcleo, donde el centriolo inmaduro se adhiere a un 
surco poco profundo en el núcleo, Luego se modifi- 
can para formar la pieza de conexión o región del cue- 
llo del espermatozoide en desarrollo. De los centrio- 
los adheridos al núcleo surgen nueve fibras gruesas 
que se extienden dentro de la cola en la forma de 
fibras densas externas por fuera de los microrúbulos 
del axonema. Estas fibras unen el núcleo con el flage- 
lo, de ahi el nombre de pieza de conexión. 

Conforme la membrana plasmática se mueve hacia 
atrás para cubrir el flagelo en crecimiento, el man- 
guito desaparece y las mitocondrias migran desde el 
resto del citoplasma para formar una vaina helicoi- 
dal ajustada que rodea las fibras gruesas en la región 
del cuello y en su extensión posterior inmediata (fig. 
22.12). Esta región es la pieza intermedia de la cola 
del espermatozoide, Distal con respecto a la pieza 
intermedia una vaina fibrosa compuesta por dos 
columnas longitudinales y muchas “costillas” de 
conexión rodea las nueve fibras longitudinales de la 
pieza principal y se extiende casi hasta el final del 
flagelo. Este segmento breve de la cola que es distal 
con respecto a la vaina fibrosa recibe el nombre de 
pieza terminal. 

Fase de maduración. Esta última fase de remodela- 
ción de la espermátide reduce el exceso de citoplas- 
ma. Luego las células de Sertoli fagocitan este exceso 
de citoplasma, también llamado cuerpo residual. Los 
puentes intercelulares que han caracterizado los 


Fibras densas, 
externas 4, 5,6,7 
'Dobletes oxtornos del axonema 


Par contral de microtúbulos del axonema 


FIGURA 22.12. Diagrama de un espermatozoide humano. Las regiones del espermatozoide se indican a la 
izquierda. Las características estructurales fundamentales de la cabeza (vista en cortes frontal y sagital), de la pieza inter- 
media y de la pieza principal del espermatozoide se ilustran a la derecha. (Modificada de Pederson PL, Fawcett DW. En: 
Hafez ESE, ed. Human Semen and Fertility Regulation in the Male. St. Louis: CV Mosby, 1976.) 


gametos en desarrollo desde las etapas preesperma- 
tociticas permanecen con los cuerpos residuales, Las 
espermátides ya no están adheridas entre sí y se 
liberan de las células de Sertoli. 


Estructura del espermatozoide 
maduro 


los fenómenos de la espermiogénesis dan origen a 
una célula de estructura singular 

El espermatozoide humano maduro tiene unos 60 
um de longitud. Su cabeza es aplanada y puntiaguda y 


mide 45 um de largo por 3 pm de ancho por 1 pm 
de espesor (véase fig 22.12). El casquete acrosómico 
que cubre los dos tercios anteriores del núcleo contie- 
ne hialuronidasa, neuraminidasa, fosfatasa ácida y una 
proteasa similar a la tripsina llamada acrosina. Estas 
enzimas acrosómicas son indispensables para la pene- 
tración de la membrana pelúcida del óvulo. La libera- 
ción de las enzimas acrosómicas cuando el espermato- 
z0ide entra en contacto con el oocito es el primer paso 
de la reacción acrosómica. Este proceso complejo faci- 
lita la penetración del espermatozoide y la ulterior 
fecundación e impide la entrada de otros espermatozoi- 
des en el óvulo, 
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La cola del espermatozoide está subdividida en el cue- 
llo, la pieza intermedia, la pieza principal y la pieza ter- 
minal. El cuello corto contiene los centriolos y el origen 
de las fibras gruesas. La pieza intermedia es de alrededor 
de 7 jam de longitud y contiene las mitocondrias dispues- 
tas en forma helicoidal alrededor de las fibras gruesas y 
del complejo axonémico. Estas mitocondrias proveen la 
energía para el movimiento de la cola y por ende son la 
causa de la movilidad del espermatozoide. La pieza prin- 
cipal mide alrededor de 40 pm de longitud y contiene la 
vaina fibrosa por fuera de las fibras gruesas y del com- 
plejo axonémico. La pieza terminal, que corresponde más 
o menos a los últimos 5 jam del flagelo en el espermato- 
zoide maduro, sólo contiene el complejo axonémico 


Los espermatozoides recién liberados son inmóviles 


Los espermatozoides recién liberados se transportan 
desde los túbulos seminiferos en un líquido secretado 
por las células de Sertoli. El liquido y los espermatozoi- 
des fluyen a lo largo de los túbulos seminiferos ayuda- 
dos por las contracciones peristálticas de las células peri- 
tubulares contráctiles de la lámina propia. Luego entran 
en los túbulos rectos, un segmento corto de los túbulos 
seminiferos donde el epitelio consiste sólo en células de 
Sertoli. En el mediastino testicular el líquido y los esper- 
'matozoides entran en la rete testis, un sistema de con- 
ductos anastomosados revestidos por un epitelio simple 
cúbico (lámina 83, fig 2, p. 819). Desde la rete testis se 
desplazan hacia la porción extratesticular de los conduc- 
tilos eferentes (la primera parte de la vía espermática) y 
luego hacia el segmento proximal del conducto del epi- 
didimo. Conforme atraviesan los 4 a 5 m de longitud del 
muy tortuoso conducto del epididimo los espermatozoi- 
des adquieren movilidad. Las contracciones del múscu- 
lo liso que rodea el conducto epididimario cada vez más 
distal y con mayor calibre siguen moviendo los esperma- 
tozoides por acción peristálica hasta que alcanzan la 
porción más distal del conducto en la cola del epididi- 
mo, donde se almacenan antes de la eyaculación 

Los espermatozoides pueden vivir varias semanas en 
la vía espermática del varón pero sobreviven sólo 2 o 3 
días dentro del aparato genital femenino. Adquieren la 
capacidad de fecundar el óvulo sólo después de haber 
pasado algún tiempo en el aparato reprodutor de la 
mujer. Este proceso, que comprende la eliminación y el 
reemplazo de componentes del glucocáliz (glucoconju- 
gados) de la membrana del espermatozoide, se denomi- 
na capacitación. 


M TÚBULOS SEMINÍFEROS 


Ciclo del epitelio seminifero 


Las células espermatogénicas en diferenciación no 
están distribuidas al azar en el epitelio seminifero; los 


tipos celulares especificos se agrupan juntos. Estos 
agrupamientos o asociaciones ocurren porque hay 
puentes intercelulares entre la progenie de cada par de 
espermatogonios de tipo Ap y porque las células sin- 
cronizadas pasan tiempos específicos en cada etapa de 
la maduración. Todas las fases de la diferenciación ocu- 
rren en forma secuencial en cualquier sitio dado de un 
túbulo seminifero porque la progenie de las células 
madre permanece conectada por puentes citoplasmáti- 
cos y sufre las divisiones mitóticas y meiótica y la 
maduración sincrónicas (véase ig, 22.10) 

Cada agrupamiento reconocible o asociación celular 
se considera una etapa o estadio de un proceso cíclico. 
La serie de estadios que hay entre dos apariciones suce- 
sivas del mismo patrón de asociación celular en cual- 
quier sitio dado del tûbulo seminifero constituye un 
ciclo del epitelio seminifero. El ciclo del epitelio semini- 
fero se ha estudiado muy bien en las ratas, en las que 
ocurren 14 estadios sucesivos en secuencia lineal a lo 
largo del tábulo. En el ciclo del epitelio seminifero 
humano se han podido definir 6 estadios o asociacio- 
nes celulares (fig 2213). Estos estadios no están tan 
claramente delineados como los de los roedores porque 
en el hombre las asociaciones celulares ocurren en par- 
celas irregulares que forman un modelo en mosaico. 


La duración de la espermatogénesis en los seres 
humanos es de alrededor de 74 días 


Luego de la inyección de un pulso de timidina tritia- 
da se puede seguir una generación celular especifica 
mediante biopsias secuenciales de los túbulos seminife- 
ros. De esta manera es posible determinar el tiempo 
que necesitan las células marcadas para pasar por los 
diversos estadios. En cualquier sitio y momento dados 
puede haber varias generaciones de células en desarro- 
lo en el espesor del epitelio seminifero, lo que produ- 
ce las asociaciones celulares características. Los estudios 
radioautográficos han permitido comprobar que la du- 
ración del ciclo del epitelio seminifero es constante y 
dura alrededor de 16 días en los seres humanos, En 
ellos harían falta más o menos 4/6 ciclos (cada uno de 
16 días de duración) o unos 74 días para que un esper- 
matogonio derivado de una célula madre completara 
el proceso de la espermatogénesis. Luego se necesita- 
rian alrededor de 12 días más para que el espermatozoi- 
de atravesara el epidídimo. En el testículo humano se 
producen aproximadamente 300 millones de esperma- 
tozoides por día. La duración del ciclo y el tiempo 
necesario para la espermatogénesis son constantes y 
especificos de cada especie. Por lo tanto, en cualquier 
intervención farmacológica (p. ej, el tratamiento de la 
infertilidad masculina), si se administra un compuesto 
que afecta las fases iniciales de la espermatogénesis 
deberán transcurrir aproximadamente 86 días para ver 
los efectos de ese fármaco sobre la producción de es- 
permatozoides. 
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IGURA 22.13. Dibujo esquemático de los estadios del epitelio seminifero 
tra cada una de las seis asociaciones celulares reconocibles que ocurren en el ciclo del 
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Sc y Sd son espermátides en diversas fases de su diferenciación. (Basada en Clermont Y. The cycle of the seminiferous epi- 


thelium in man. Am J Anat. 1963;112:50.) 
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F mrábalos semiaifaros 


Las células espermatogénicas son muy sensibles a los 
agentes nocivos. Luego de la exposición a estos agentes 
es fácil detectar alteraciones degenerativas como la apop- 
tosis, la exfoliación prematura de las células o la forma- 


ción de células gigantes multnucleadas. Entre los factores. 
que afectan negativamente la espermatogénesis pueden 
mencionarse los siguientes: 


+ Deficiencias alimentarias. Se sabe que las dietas 
deficientes alteran la espermatogénesis. Se ha compro- 
bado que las vitaminas, las coenzimas y los oligoele- 
mentos (p. ej, vitaminas A, By. C y E, P-carotenos, 
cinc y selenio) afectan la formación de los espermato- 
zoides, 

+ Factores ambientales/estilo de vida. Un estudio 
reciente realizado en Dinamarca comparó los recuen- 
os de espermatozoides en dos grupos de varones 
jóvenes de poblaciones rural y urbana. En los varones 
del grupo rural el recuento promedio de espermatozoi- 
des fue más alto (24%) que en el grupo urbano, 

+ Trastornos del desarrollo embrionario. Se ha com- 
probado que la criptorquidia, el hipospadias y el bajo 
peso al nacer son factores de riesgo importantes de 
«cáncer testicular asociado con una disminución de la 
calidad del semen y una reducción de la fertilidad. 

+ Enfermedades sistémicas o infecciones locales. 
Las. infecciones que afectan los testículos (orquitis) 
pueden incidir en la espermatogénesis. Las entermeda- 
des sistémicas que pueden alterar la espermatogénesis 
comprenden la fiebre, las nefropatías, la infección por 
HIV y otras infecciones virales y los trastornos metabó- 
licos. 

+ Temperatura testicular elevada. Un estilo de vida 
sedentario puede alterar la capacidad de mantener la 
temperatura baja de los testículos en las bolsas. La 
temperatura escrotal más alta que el promedio se ha 
vinculado con una deficiencia en la espermatogénesis 

+ Hormonas esteroides y fármacos relacionados. La 


Ondas del epitelio seminifero 


Como ya se señaló, el ciclo del epitelio seminifero 
describe los cambios que ocurren con el tiempo en 
cualquier sitio dado del túbulo. Además, la onda del 
epitelio seminifero describe la distribución de los patro- 
nes de asociación celular (estadios) en toda la longitud 
del súbulo. En los roedores y otros mamiferos estudia- 
dos, entre ellos primates subhumanos, cada estadio 
ocupa una longitud significativa del tábulo seminilero y 
los estadios parecen ocurrir secuencialmente a todo lo 


la espermatogénesis 


"exposición a estrógenos sintéticos (dietilestilbestrol) y a 
otros esteroides sexuales puede ejercer un retrocontrol 
negativo sobre la secreción de FSH, con la consiguien- 
te reducción de la espermatogénesis. La exposición 
prenatal a los estrógenos podría inhibir la secreción de 
las gonadotrofinas fetales y la proliferación de las célu- 
las de Sertoli, 

+ Agentes tóxicos. Los agentes mutágenos, los antime- 
tabolitos y algunos pesticidas (p. ej., dibromodoropro- 
pano [DBCP)) pueden afectar drásticamente la esper- 
matogénesis y la producción de espermatozoides 
normales. El DBPC es un nematocida que todavía se 
usa en algunos paises en desarrollo. En los seres huma- 
nos se ha comprobado que la exposición causa una 
disminución importante del recuento de espermatozol- 
des e infertilidad. Otros agentes que pueden afectar la 
fertilidad comprenden sustancias químicas en los plás- 
ticos (p.ej, ftalatos), pesticidas (p.ej, DDT), productos 
de la combustión (p. ej., dioxinas), bifenilos policlora- 
dos (PCB), etcétera. La mayoría de estos productos qui- 
micos tienen propiedades estrogénicas muy débiles y 
puede afectar la fertilidad. La toxicidad directa para los 
espermatogontos se vincula con cambios en la calidad 
de los espermatozoides. 

+ Radiatión ionizante y agentes alquilantes. Se ha 
comprobado que el gas mostaza nitrogenada y la pro- 
carbazina ejercen efectos tóxicos sobre los espermato- 
gonios. La radiación electromagnética y las micro- 
ondas también afectan la cantidad y la motilidad de 
los espermatozoides. 


Las células en proliferación son particularmente sensi- 
bles a los agentes mutágenos y a la carencia de metaboli- 
tos esenciales. En consecuencia, las células de Sertoli (que 
no sufren divisiones), las células de Leydig y las células 
madre de reserva (que tienen una actividad mitótica baja) 
son mucho menos vulnerables que las células espermato- 
génicas en diferenciación, que se dividen activamente. 


largo del túbulo. En la rata hay alrededor de 12 ondas 
en cada túbulo. Un corte transversal del túbulo semini- 
fero suele poner de manifiesto un solo patrón de aso- 
ciaciones celulares. En el epitelio seminifero humano 
no hay ondas. Cada patrón de asociaciones celulares 
(estadio del ciclo) tiene una distribución en parcelas en 
el epitelio de los túbulos seminiferos humanos (fig 
22.14). Estas parcelas o territorios no se extienden alre- 
dedor de la circunferencia del túbulo seminifero y tam- 
poco están en secuencia. Por consiguiente, en un corte 
transversal de un túbulo seminifero humano pueden 


FIGURA 22.14. Diagrama de la organización del 
epitelio seminífero en los seres humanos y en 
otras especies. a. En las especies subhumanas una aso- 
ación celular particular ocupa un segmento del túbulo de 
longitud variable. Por lo tanto, en un corte transversal tipi- 
o no se ve más que una sola asociación celular. b. En los 
seres humanos las asociaciones celulares aparecen como 
regiones de forma irregular a lo largo del túbulo. En conse- 
cuencia, un corte transversal permite ver dos asociaciones 
celulares o más, (Modificada de Dym M. En Weiss L, ed. 
Cell and Tissue Biology: A Textbook of Histology. 6th ed. 
Balimore: Urban & Schwarzenberg, 1988.) 


verse hasta seis estadios diferentes del ciclo distribui- 
dos en cuñas, como las porciones de una de torta, alre- 


dedor de la circunferencia del túbulo, 


Células de Sertoli 


Las células de Sertoli constituyen el verdadero 
epitelio del túbulo seminifero 


Las células de Sertoli (células sustentaculares) son 
células epiteliales cilíndricas altas que no se dividen y 
están apoyadas sobre la lámina basal multiestratificada 
y gruesa del epitelio seminifero (fig, 22.15). Son las célu- 
las de sostén de los espermatozoides en desarrollo que 
se adhieren a su superficie después de la meiosis, Las 
ctlulas de Sertoll contienen un REL extenso, un RER 
bien desarrollado y pilas o rimeros de laminillas anula- 

E rus Poseen muchas mitocondrias esferoidales y alarga- 
das, un aparato de Golgi bien desarrollado y cantidades 
variables de microrábulos, lisosomas, inclusiones lipidi- 
cas, vesiculas, gránulos de glucógeno y filamentos Una 
vaina de filamentos de 7 a 9 nm rodea el nucleo y lo 
separa de otros orgánulos citoplasmáticos. 

El núcleo eucromático de la célula de Sertoli, una 
característica de esta célula muy activa, suele ser ovoi- 
de o triangular y puede tener una indentación profun- 
da o más. Su forma y su ubicación varían. Puede ser 
aplanado y hallarse en la porción basal de la célula 
cerca de la membrana basal y paralelo a ella o puede 
ser triangular u ovoide y estar cerca o a cierta distan- 


gg 


FIGURA 22.15. Microfotografía electrónica de 
una célula de Sertoli humana, Ésta microfotografia 
electrónica muestra los cuerpos de inclusión cristaloides 
característicos (cristaloides de Charcot-Bóttcher) en el 
citoplasma basal de la célula de Sertoli. Para facilitar la 
orientación se señala la lámina basal (BL). 9 000 x. 
Detalle. Más aumento que permite ver los filamentos del 
cristaloide. 27 000 x. (Gentileza de Don E. Cameron.) 


cia de la base celular En algunas especies el núcleo de 
la celula de Sertoli contiene una estructura tripartita 
singular que consiste en un nucléolo provisto de RNA 
flanqueado por un par de corpúsculos con DNA Ilama- 
dos cariosomas (fig. 22.16). 

En el citoplasma basal de las células de Sertoli 
humanas hay cuerpos de inclusión característicos (cris- 
taloides de Charcou-Boucher). Estos cristaloides fusi- 
formes delgados miden de 10 a 25 um de longitud por 
1 jam de ancho y son visibles en los preparados histo 
lógicos de rutina. En la microscopia electrónica de 
transmisión se resuelven como haces de filamentos rec- 
tos densos, de 15 nm de diámetro, poco ordenados y 
paralelos o convergentes (véase fig, 22.15). Su compo- 
sición química y su función se desconocen. 


EM Tabulos seminiferos 


Especialización de unión Sertal-Sertoli 


El complejo de unión célula de Sertoli-célula de 
Sertoli consiste estructuralmente en una 
combinación singular de especializaciones de la 
membrana y del citoplasma 

Las células de Sertoli están unidas entre sí por un 
complejo de unión poco habitual (fig. 22.17). Este com- 
plejo se caracteriza en parte por una unión muy her- 
mética (zonula occludens) que comprende más de 50 
lineas de fusión paralelas en las membranas celulares 
contiguas. Además, dos componentes citoplasmáticos 
son distintivos de este complejo de unión singular 


+ Una cisterna aplanada del REL se halla en posición 
paralela a la membrana plasmática de cada región de 
la unión en cada célula 

+ Haces de filamentos de actina, compactados de 
manera hexagonal, están interpuestos entre las cis- 
ternas del REL y las membranas plasmáticas 


En la célula de Sertoli también aparece un complejo 
de unión de aspecto similar en el sitio donde están 
adheridas las espermátides. Sin embargo, aquí no hay 
zonula occludens y la espermátide no tiene cisternas 
del REL aplanadas ni haces de filamentos de actina 
(véanse figs. 22.16 y 22.17). Otras especializaciones de 
unión de las células de Sertoli son las uniones de hen- 
didura (nexos) que hay entre las mismas células de 
Sertoli, las uniones de tipo desmosómico que hay entre 
las células de Sertoli y las celulas espermatogénicas ini- 


FIGURA 22.16. Dibujo esquemático 
de la célula de Sertoli y su relación 
con las células espermatogénicas 
contiguas. Este dibujo ilustra la especializa- 
ción de unión célula de Sertolicélula de 
Sertoli entre células sustentaculares contiguas 
y la especialización de unión célula de Sertoli- 
espermátide entre la célula sustentacular y las 
espermátides avanzadas. El complejo de 
unión célula de Sertoli-célula de Sertoli es un 
dispositivo de adhesión que comprende una 
zonula occludens que interviene en la forma- 
ión de la barrera hematotesticular, La espe- 
«iaización de unión entre la célula de Sertoli 
y las espermátides avanzadas que se alojan 
en los recesos profundos de la superficie api- 
cal es sólo un dispositivo de adhesión. Las 
prolongaciones laterales de las células de 
Sertol se extienden por la superficie de los 
espermatocitos y las espermátides. Obsér- 
vense las caracteristicas ultraestructurales de 
la célula de Sertoli, entre las que se destacan 
las colecciones ordenadas de microtúbulos y 
la forma tipica del núcleo con su cariosoma, 
(Reproducida con autorización de Bloom W, 
Fawcett DW. A Textbook of Histology. 
Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


ciales y los hemidesmosomas en la interfaz célula de 
Sertoli-lámipa basal. 


El complejo de unión célula de Sertoli-célula de 
Sertoli divide el epitelio seminifero en un 
compartimiento basal y un compartimiento 
adluminal 


Las uniones célula de Sertoli-célula de Sertoli estable- 
cen dos compartimientos epiteliales: un compartimiento 
epitelial basal y un compartimiento adluminal. Los esper- 
matogonios y los espermatocitos primarios iniciales están 
restringidos en el compartimiento basal, o sea entre las 
uniones célula de Sertoli-célula de Sertoli y la lamina 
basal. Los espermatocitos más maduros y las espermáti- 
des están restringidos en el lado adluminal de las unio- 
nes célula de Senoli-célula de Sertoli. Los primeros espe 
matocitos producidos por la división mitórica de los 
espermatogonios de tipo B deben atravesar el complejo 
de unión para desplazarse desde el compartimiento basal 
hacia el compartimiento adluminal. Este movimiento ocu- 
rre mediante la formación de un complejo de unión nue- 
vo entre las prolongaciones de las células de Senoli que 
se extienden debajo de los espermatocitos de producción 
reciente, seguida por la degradación de la unión que está 
por encima. For ende, en la diferenciación de las células 
espermatogenicas, los procesos de la meiosis y la esper- 
miogénesis ocurren en el compartimiento adluminal 

En ambos compartimientos las células espermatogé- 
nicas están rodeadas por las prolongaciones complejas 


FIGURA 22.17. Microfotografía electrónica de 
las uniones de las células de Sertoli. Esta microfo- 
tograla electrónica muestra un complejo de unión célula 
de Sertol-célula de Sertoli y, muy cerca, una especialización 
de unión célula de Sertoli-espermátide. La condensación y 
el modelado del núcleo (N) de la espermátide están en una 
fase muy avanzada, El acrosoma (A) de la espermátide apa- 
rece como una silueta con forma de V y en asociación 
estrecha con él se halla la especialización de unión con la 
célula de Sertoli, caracterizada por haces de microfilamen- 
tos que aparecen en corte transversal (flechas). La silueta 
del retículo endoplasmático asociada está exactamente al 
lado de los haces de microfilamentos. La unión célula de 
Sertolicélula de Sertoli está por debajo y vincula una célu- 
la sustentacular (S') con otra contigua (5°). Las puntas de 
fecha señalan los limites de la unión. Obsérvese que aquí 
la unión posee los mismos elementos -los haces de micro- 
filamentos (flechas) y una silueta del retículo endoplasmáti- 
co que se ven en la especialización de unión célula de 
Seroliespermátide. Con este aumento no se puede ver la 
zonula occludens que forma parte del complejo de unión 
lla de Sertolicelula de Sertoli. 30 000 x. 


de las células de Sertoli, A causa de la relación estre- 
cha poco habitual entre las células de Sertoli y las célu- 
Las espermatogénicas en diferenciación, se ha señalado 
que las células de Sertoli actúan como “nodrizas” o 
células de sostén, es decir que intervienen en el inter- 
cambio de sustratos y desechos metabólicos entre las 
células espermatogénicas en desarrollo y el sistema cir- 
culacorio. 


Hay dos hechos básicos bien establecidos acerca de la 
importahcia inmunológica de la barrera hematotesticular: 


+ Los espermatozoides y las células espermatogénicas 
poseen moléculas que son exclusivas de estas células 
y son reconocidas como “extrañas” (no propias) por 
el sistema inmunitario, 

+ Los espermatozoides se producen recién en la puber- 
tad, mucho después de que el individuo se ha torna- 
do inmunocompetente, o sea capaz de reconocer 
moléculas extrañas y producir anticuerpos contra 
ellas 


Si las células espermatogénicas y los espermatozoides 
no permanecen aislados se producen anticuerpos especi- 
ficos contra esas células. A veces se observa una respues- 
ta inmunitaria de este tipo después de la vasectomia y en 
algunos casos de infertilidad. Con posterioridad a la 
vasectomía se producen anticuerpos antiespermatozolde. 
especificos conforme las células del sistema inmunitario. 
son expuestas a los espermatozoides que puedan filtrar- 
se desde el conducto deferente seccionado, Por ende, los 
espermatozoides ya no están aislados del sistema inmu- 
nitario dentro del aparato genital. En algunos casos de 
infertilidad se han encontrado en el semen anticuerpos 
antiespermatozoide especificos. Estos anticuerpos cau- 
san la aglutinación de los espermatozoides, lo que impi- 
desu movimiento y su Interacción con el óvulo. 


Además, las células de Sertoli fagocitan y degradan 
los cuerpos residuales formados en la última etapa de 
la espermiogénesis, También fagocitan cualquier célula 
espermatogénica que no se diferencie por completo. 


El complejo de unión célula de Sertoli-célula de 
Sertoli forma la barrera hematotesticular 


Además de la compartimentación fisica recién des. 
crita, el complejo de unión célula de Sertolicélula de 
Sertoli también crea una barrera de permeabilidad Ila- 
mada barrera hematotesticular. Esta barrera es indis- 
pensable para crear una compartimentación fisiológica 
dentro del epitelio seminifero en lo que se refiere a la 
composición de iones, aminoácidos, carbohidratos y 
proteinas. Por consiguiente, la composición del líquido 
en los rúbulos seminiferos y las vías espermáticas difi- 
re considerablemente de la composición del plasma 
sanguineo y de la linfa testicular 
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$ n vias espermáticas 


APARATO GENITAL MASCULINO 


Las proteínas plasmáticas y los anticuerpos circulan- 
tes son excluidos de la luz de los rúbulos seminiferos. 
Los productos de secreción exocrinos de las células de 
Sertoli, en particular la proteina fijadora de andrógenos 
(ABP) de 90 kDa, que tiene una alta afinidad de unión 
a la testosterona y la DHT, están muy concentrados en 
la luz de los túbulos seminiferos y mantienen una con- 
centración elevada de testosterona, lo que provee un 
microambiente favorable para las células espermatogé- 
nicas en diferenciación 

Algo todavía más importante es que la barrera hema- 
rotesticular aísla las células germinales haploides (esper- 
matocitos secundarios, espermátides y espermatozol- 
des), que son genéticamente diferentes y por ende 
antigénicas, del sistema inmunitario del varón adulto, 
Los antígenos producidos por los espermatozoides o 
especilicos de ellos no pueden alcanzar la circulación 
sistémica. A la inversa, las ygJobulinas y los anticuer- 
pos anticspermatozoide especificos que tienen algunos 
sujetos no pueden alcanzar las celulas espermatogénicas 
en desarrollo dentro de los túbulos seminiferos. 

Por lo tanto, la barrera hematotesticular cumple un 
papel fundamental en el aislamiento de las celulas 
espermatogénicas del sistema inmunitario. 


Las células de Sertoli cumplen funciones 
secretoras exocrinas y endocrinas 


Además de secretar liquido que facilita el paso de los 
espermatozoides en proceso de maduración a lo largo 
de los núbulos seminiferos hacia los conductos intrates- 
tículares las células de Sertoli secretan ABP. La ABP con- 
centra la testosterona en el compartimiento adluminal 
del túbulo seminifero, donde las concentraciones eleva- 
das de este andrógeno son indispensables para la madu- 
ración normal de los espermatozoides en desarrollo, 

Las celulas de Sertoli también secretan varias sustan- 
cias endocrinas como la inhibina, una hormona gluco- 
proteica de 32 kDa que participa en el circuito de retro- 
control que inhibe la liberación de FSH desde el lóbulo 
anterior de la hipófisis. Las misma células de Sertoli son 
estimuladas tanto por la FSH como por la testosterona. 
Además, las células de Sertoli también sintetizan activa- 
dor del plasminógeno (que convierte el plasminógeno en 
la enzima proteolítica activa plasmina) y transferrina 
(una proteína transportadora de hierro). Se cree que los 
receptores de FSH se hallan sólo en las células de Sertoli 
y son indispensables para la secreción de ABP: inhibina 
y activador del plasminógeno (fig. 22.18) 


Mi CONDUCTOS 
INTRATESTICULARES 


Al final de cada túbulo seminifero hay una transición 
brusca hacia los túbulos rectos. Este segmento terminal 
corto del túbulo seminifero sólo está tapizado por célu- 


las de Sertoli (lámina 83, fig. 3, p. 819). Cerca de su 
terminación los túbulos rectos sc estrechan y su reves- 
timiento epitelial cambia a simple cúbico. 

Los rúbulos rectos desembocan en la red de Haller 
o rete testis, una serie compleja de conductos anasto- 
'mosados dentro del tejido conjuntivo muy vasculariza- 
do del mediastino testicular (fig. 22.19). Los conductos 
de la rete testis están revestidos por un epitelio simple 
cúbico o cilindrico bajo. Sus células poseen un solo 
cilio apical y relativamente pocas microvellosidades api- 
cales cortas. 


B VÍAS ESPERMÁTICAS 


La vía espermática deriva del conducto 
'mesonéfrico (de Wolff) y de los túbulos excretores 
mesonéfricos 


El desarrollo inicial de las células de Leydig y el 
comienzo de la secreción de testosterona estimulan al 
conducto mesonéfrico (de Wolff) para que se diferencie 
en la vía espermática del testículo en desarrollo (fig 
2220). La porción del conducto mesonéfrico contigua 
al esbozo testicular adquiere un trayecto contorneado y 
se diferencia en el conducto del epidídimo, Además, 
cierta cantidad (más o menos 20) de los túbulos excre- 
tores mesonéfricos restantes en esta región entran en 
contacto con los cordones testiculares en desarrollo y 
por último,se convierten en los conductillos eferentes 
(fig 2221 y lámina 84, fig 1, p. 821), que conectan la 
rete testis en formación con el conducto del epididimo. 
La porción distal del conducto mesonéftico adquiere 
una gruesa cubierta de músculo liso y se convierte en 
el conducto deferente. El extremo del conducto meso- 
néfrico distal da origen al conducto eyaculador y a la 
vesicula seminal 


Los conductillos eferentes están revestidos por un 
epitelio seudoestratificado cilíndrico 


En el hombre unos 20 conductilos eferentes conec- 
tan los conductos de la rete testis en el borde superior 
del mediatino testicular con la porción proximal del 
conducto del epidídimo. Conforme los conductillos efe- 
rentes abandonan el testículo sufren un enrollamiento 
pronunciado y forman 6 a 10 masas cónicas, los conos 
ferentes, cuyas bases forman parte de la cabeza del epi- 
didimo. Los conos eferentes o conos del epidídimo, 
cada uno de alrededor de 10 mm de largo, contienen 
conductos muy contorneados que miden de 15 a 20 
cm de longitud. En la base de los conos los conducti- 
llos eferentes desembocan en un conducto único, el 
conducto del epidídimo (véase fig, 22.4). 

Los conductillos eferentes están tapizados por un 
epitelio seudoestratificado cilíndrico en el que hay 
cúmulos de células altas y bajas, lo que le imparte a la 
superficie luminal el aspecto de dientes de sierra (fig. 


FIGURA 22.18. Diagrama que ilustra la regulación hormonal de la función reproductora masculina. 


Las flechas azules indican acción estimulante sobre el sistema; las flechas rojas indican retrocontrol inhibidor, Véase el texto 


para una explicación 


2221). Dispersas entre las células cilíndricas hay algu- 
ms células basales que actúan como células madre epi- 
teliales. Las células cilíndricas altas son ciliadas. Las 
células bajas no ciliadas poseen muchas microvellosida- 
des e invaginaciones canaliculares de la superficie api- 
cal así como una gran cantidad de vesículas pinocíticas, 
cuerpos densos limitados por membrana, lisosomas y 
otras estructuras citoplasmáticas asociadas con la acti- 
vidad endocítica. La mayor parte del liquido secretado en 


los túbulos seminiferos se reabsorbe en los conductillos efe- 
rentes. 

El primer sitio de la vía espermática en el que apa- 
rece una capa de músculo liso es el inicio de los con- 
ductillos eferentes. Las células musculares lisas forman 
una capa de varias células de espesor en la que las célu- 
las se disponen en la forma de una lámina circular en 
la pared del conductillo. Entremezcladas con las células 
musculares hay fibras elásticas. El transporte de los 


$ vias espormáticas 


FIGURA 22.19. Microfotografía de testículo humano. a. Este corte teñido con H-E incluye una parte del medias- 
tino testicular. A la derecha aparecen los túbulos seminiferos y a la izquierda los conductos anastomosados de la rete tes- 
tis, La flecha señala la terminación de un túbulo recto cuya superficie luminal sólo está tapizada por células de Sertoll. En 
este sitio el contenido del túbulo se introduce en la rete testi, cuyos conductos tienen un epitelio simple cúbico, 70 x, b. 
En este aumento mayor de un corte apenas más profundo de la misma muestra se ven la rete testis (a la izquierda), un 
túbulo seminifero seccionado en sentido transversal (arriba, a la derecha) y la terminación de un túbulo recto (asterisco) en 
su desembocadura en la rete testis. Obsérvese el cambio brusco del revestimiento epitelial en este sitio, Como ya se men- 
cionó, el epitelio de la rete testis es simple cúbico. 275 x. 


FIGURA 22,20. Diagrama esquemático del desarrollo de los conductos intratesticulares y de la vía 
espermática. a. Este diagrama muestra el testículo en la séptima semana del desarrollo antes de su descenso hacia el 
saco escrotal, Obsérvese que el conducto mesonéfrico y sus túbulos dan origen a la vía espermática. b. Corte sagital de un 
testículo totalmente desarrollado en su ubicación dentro del escroto. Obsérvese que la vesicula seminal, el conducto eya- 
culador, el conducto deferente, el epidídimo y los conductilos eferentes derivan del conducto mesonéftico y de los túbu- 
los excretores mesonéfricos. Los túbulos seminiferos, los túbulos rectos y la rete testis tienen su origen en la gónada indi- 
ferente. La próstata se desarrolla a partir del primordio prostático que se origina en la uretra pélvica. 


FIGURA 22.21. Microfotografía de conductillos 
eferentes. La muestra de esta microfotografía se nó con 
cido plcrico y hematoxilina para ver mejor el componente 
epitelial de los conductilos eferentes, que consiste en un 
epitelio seudoestratificado cilíndrico. La superficie luminal 
tene un aspecto ondulado irregular a causa de la alternan- 
da de grupos de células cilindricas altas y grupos de células 
cúbicas. Cada conductillo está rodeado por varias capas de 
células musculares lisas (SM) con orientación circular. En la 
luz de los conductilos hay espermatozoides aglomerados 
(asteriscos). La estroma está formada por tejido conjuntivo 
(CT) que contiene vasos sanguíneos (BV) de tamaños diver- 
sos. 120 x. Detalle. En esta imagen con más aumento del 
epitelio seudoestratificado pueden verse bien las células 
'lindricas y cúbicas que contienen pocos cilios. 500 x 


espermatozoides en los conductillos eferentes se produ 
ce principalmente por la acción ciliar y la contracción 
de esta capa fibromuscular 


Epidídimo 


H epidídimo es un órgano que contiene los con- 
ductillos eferentes y el conducto del epidídimo 


El epidídimo es una estructura con forma de semiluna 
que está apoyada sobre las superficies superior y poste- 
rior del tesículo. Mide más o menos 7,5 em de longitud 
y está compuesto por los conductilos eferentes y el con- 
ducto del epididimo, junto con los vasos sanguíneos, el 
músculo liso y las cubiertas de tejido conjuntivo asocia- 


dos (fig. 2222 y lámina 84, fig 1, p. 821). El conducto 
del epidídimo es un tubo muy enrollado que mide de 4 
a 6 m de longitud. En el epidídimo se describen una 
cabeza, un cuerpo y una cola (véase fig, 22.4). Los con- 


ductillos eferentes ocupan la cabeza y el conducto del epi- 


dídimo ocupa el cuerpo y la cola. Los espermatozoides 


nuevos, que entran en el epidídimo provenientes del u 
tículo, maduran durante su paso a lo largo del conducto 
del epididimo, donde adquieren movilidad y la capacida 
de fecundar un oocito. Durante este proceso de madura 
ción dependiente de los andrógenos la cabeza del esper- 
matozoide se modifica por la adición de glucoconjugados 
del líquido epididimario que contienen el factor discapa- 
citante asociado con la superficie. Este proceso, denomi- 
nado discapacitación, inhibe de manera reversible la 
capacidad fecundante del espermatozoide. Más tarde el 
factor discapacitante asociado con la superficie se libera 
durante el proceso de capacitación que ocurre en el apa 
rato genital femenino justo antes de la fecundación 


FIGURA 22.22. Microfotografía de epidídimo 
humano. Esta microfotografia de un corte teñido con 
H-E muestra el muy tortuoso conducto del epidídimo. Un 
reflejo de su indole contorneada es la variedad de formas 
que adquieren los cortes del conducto. En el tejido conjun- 
tivo hay muchos vasos sanguíneos (BV). Los vasos tienden 
a seguir el trayecto del conducto; en consecuencia, tam- 
bién exhiben formas diversas en los cortes. El corte del con- 
ducto incluido dentro del rectángulo se muestra con más 
aumento en la figura 22.23. 30 x 
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Después de madurar en el epídídimo los espermatozoi- 
des pueden transportar su contenido haploide de DNA 
hasta el óvulo y luego de la capacitación pueden unirse a 
receptores de espermatozoides situados en la membrana 
pelúicida del óvulo. Esta unión desencadena la reacción 
acrosómica en la cual el espermatozoide utiliza las enzi- 
mas de su acrosoma para perforar la cubierta externa del 
ocio. 


Las células principales en el epitelio 
seudoestratificado del epidídimo se 
caracterizan por tener estereocilios 

Como la mayor parte de la vía espermárica, el con- 
ducto del epidídimo también está revestido por un epi- 
telio seudoestratificado cilíndrico. Este epitelio contiene 
células principales (altas) y células basales (bajas) (fig 
2223), La altura de las celulas principales varía entre 
unos 80 pm en la cabeza del epidídimo y unos 40 pm 
en la cola, Desde la superficie apical de estas células se 
extienden hacia la luz muchas microvellosidades modi- 
ficadas largas e irregulares que reciben el nombre de 
estereocilios (lámina 84, fig, 2, p. 821). La altura de los 
estereocilios varía desde 25 jam en la cabeza hasta unos 
10 jm en la cola. Las células basales, que son peque- 
ñas y redondeadas, están apoyadas sobre la lámina 
basal y son las células madre del epitelio del conducto. 
Además, en los cortes histológicos son frecuentes los 
linfocitos intraepiteliales que reciben el nombre de célu- 
las del halo. En condiciones normales el epitelio del 
epidídimo es el segmento más proximal de la via esper- 
mática en el que hay linfocitos. 

Las células epididimarias desempeñan una función 
tanto absortiva como secretora 

La mayor parte del líquido que no es absorbido por 
los conductilos eferentes se reabsorbe en la porción 
proximal del epidídimo, Las células epiteliales también 
Íagocitan cualquier cuerpo residual que no haya sido 
eliminado por las células de Sertoli así como los esper- 
matozoides que se degeneran en el conducto, El cito- 
plasma apical de las células principales posee muchas 
invaginaciones a la altura de la base de los estercocilios, 
junto con vesículas cubiertas, cuerpos multivesiculares 
y lisosomas (fig, 22.24). 

Las células principales secretan glicerofosfocolina, 
ácido siálico y glucoproteinas que, además del glucocá- 
liz y los esteroides, contribuyen a la maduración de los 
espermatozoides. Poseen abundantes cisternas del RER 
alrededor del núcleo de ubicación basal y un aparato de 
Golgi supranuclear de un tamaño digno de destacar En 
el citoplasma apical también hay siluetas de REL y RER. 


La cubierta de músculo liso del conducto del 
epidídimo aumenta gradualmente de espesor 
para adquirir tres capas en la cola 

En la cabeza del epidídimo y en la mayor parte del 


FIGURA 22.23. Microfotografía del conducto del 
epidídimo humano. Este aumento mayor de la región 
contenida dentro del rectángulo de la figura 22.22 permi- 
te ver los dos tipos celulares del epitelio epididimario: las 


células principales y las células basales. Desde la superficie 
apical de las células principales se extienden estereocillos 
(flechas). Los núcleos de las celulas basales son más bien 
esféricos y están situados cerca de la membrana basal, 
mientras que los núcleos de las células cilíndricas son alar- 
gados y se adecuan a la forma celular cilindrica, Alrededor 
del epitelio del conducto hay una capa de células muscula- 
res lisas de disposición circular. La luz del conducto contie- 
ne espermatozoides en abundancia. 250 x. 


cuerpo la cubierta muscular lisa consiste en una capa 
delgada de músculo liso circular que se parece a la 
de los conductillos eferentes. En la cola se añaden 
una capa longitudinal interna y otra externa. Luego 
estas tres capas se continúan con las tres capas mus- 
culares lisas del conducto deferente, que es el seg- 
mento que sigue en la vía espermática (lámina 85, fig, 
1, p. 823) 

Estas diferencias morfológicas corren parejas con 
diferencias en la función del músculo liso. En la cabe- 
za y en el cuerpo del epidídimo las contracciones peris- 
tälticas rítmicas espontáneas sirven para mover los 
espermatozoides a lo largo del conducto, En la cola, que 
funciona como el reservorio principal de espermatozoi- 
des maduros, ocurren pocas contracciones peristálticas. 
Los espermatozoides maduros son impulsados hacia el 


FIGURA 22.24, Microfotografía electrónica del epidídimo. a. Microfotografía electrónica del epitelio del con- 


ducto del epidídimo donde se ven las células principales (PC) que llegan hasta la luz y las células basales (8C) limitadas a la 
porción basal del epitelio. En la luz aparecen siluetas de espermatozoides (5). El citoplasma apical de las células principales 
emite una gran cantidad de microvellosidades largas e irregulares llamadas estereocilios o estereovellosidades. 3 000 x. b. 
Superficie apical de la célula epitelial con sus microvellosidades largas y abundantes (estereocilios), En la luz se destaca la 
pieza intermedia de un espermatozoide (5). Las siluetas circulares claras pequeñas (puntas de flecha) corresponden a vesi- 


culas endocíticas. 13 000 x. 


conducto deferente por las contracciones intensas de 


las tres capas musculares lisas luego de la estimulación 


nerviosa adecuada que se asocia con la eyaculación 


Conducto deferente 


El conducto deferente es el segmento más largo de 
la vía espermática 


El conducto deferente es una continuación directa de 
la cola del epidídimo (véase fig, 22.1). Asciende a lo 
largo del borde posterior del testículo, cerca de los 
1asos y los nervios testiculares. Luego se introduce en 
e abdomen como un componente del cordón espermá- 
tio al atravesar el conducto inguinal. El cordón esper- 
mático contiene todas las estructuras que se dirigen 
hacia el testículo o provienen de él. Además del con- 
ducto deferente, el cordón espermático contiene la arte- 
ria testicular, arterias pequeñas para el conducto defe- 


rente y el músculo cremáster, el plexo pampiniforme, 
vasos linfáticos, fibras nerviosas simpáticas y la rama 
genital del nervio genitofemoral. Todas estas estructuras 


están rodeadas por fascias derivadas de la pared abdo- 
minal anterior. Después de abandonar el cordón esper 
mático el conducto deferente desciende en la pelvis 
hasta la altura de la vejiga, donde su extremo distal se 
dilata para formar la ampolla, Esta ampolla recibe el 
conducto de la vesicula seminal y continúa hasta la ure- 
tra a través de la próstata con el nombre de conducto 
eyaculador. 

El conducto deferente está revestido por un epitelio 
scudoestratficado cilíndrico que se parece mucho al del 
epididimo (lámina 85, fig, 2, p. 823). Las células cilindri 
cas altas también poseen microvellosidades largas que se 
extienden dentro de la luz. Las células basales redonde- 
adas se apoyan sobre la lámina basal pero a diferencia de 
lo que ocurre en el epidídimo, la luz del conducto no es 
lisa y regular En los cortes histológicos (fig. 22.25) la 
mucosa parece tener pliegues longitudinales profundos 
en la mayor parte de su longitud, lo que probablemente 
se deba a la contracción de la gruesa cubierta muscular 
del conducto (1 a 1,5 mm) durante la fijación. 

La mucosa de la ampolla tiene pliegues ramificados 
más altos que con frecuencia exhiben diverticulos glan- 
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FIGURA 22.25. Microfotografía del cordón espermático humano. a. Esta microfotografía con poco aumen- 
to muestra un corte transversal del cordón espermático que contiene varias estructuras; entre ellas que se señalan el con: 
ducto deferente, la arteria y la vena testiculares que lo acompañan y las venas del plexo pampiniforme. 15 x. Detalle, Más 
aumento de una de las venas del plexo pampiniforme. Obsérvense los haces de células musculares lisas longitudinales (en 
corte transversal) en la túnica adventicia y la túnica muscular. 55 x. b. En este corte transversal del conducto deferente se 
ve su pared muscular gruesa organizada en tres capas bien definidas: una longitudinal interna (SMILI), una circular media 
(SMIC) y una longitudinal externa (SMIL]). 100 x. Detalle, Este aumento mayor permite ver mejor el epitelio seudoestra- 
tíficado que tapiza la superficie luminal del conducto deferente. Las células principales altas poseen microvellosidades lar- 
gas e irregulares (estereocilios) (flechas). Las células basales están situadas cerca de la membrana basal y contienen núcle- 


os esferoidales, 215 x 


dulares. La cubierta muscular que rodea la ampolla es 
más delgada que la del resto del conducto deferente y 
las capas longitudinales desaparecen cerca del origen 
del conducto eyaculador. El epitelio de la ampolla y del 
conducto eyaculador parece tener una función secreto- 
ra. Las células contienen gran cantidad de gránulos de 
pigmento amarillo. La pared del conducto eyaculador 
carece de una capa muscular propia; el tejido fibromus- 
cular de la próstata a 


como sustituto. 


E GLÁNDULAS SEXUALES ANEXAS 


Las dos vesículas seminales secretan un liquido 
con fructosa abundante 


Las vesiculas seminales son dos glándulas tubulares 
alargadas y muy tortuosas que están situadas contra la 
pared posterior de la vejiga, paralelas a las ampollas 
los conductos deferentes. Un conducto excretor corto 


que parte de cada vesicula seminal se combina con la 
ampolla del conducto deferente para formar el conduc- 
to eyaculador, Las vesículas seminales se originan como 
evaginaciones de los conductos mesonéfricos (de Wolff) 
en la región de la ampolla futura. La pared de las vesi 
culas seminales contiene una mucosa, una capa de 
músculo liso delgada y una cubierta fibrosa (fig. 22.26) 
La mucosa posee muchos pli 


ues primarios, secunda- 


rios y terciarios que aumentan la extensión de la super- 
ficie secretora (lámina 87, p. 827). No obstante, todas 
las cavidades irregulares asi formadas están en comuni- 
cación con la luz. 


El epitelio. seudoestratficado cilindrico contiene 
células cilindricas altas no ciliadas y células redondea 
das bajas que están apoyadas sobre la lámina basal. Las 
células bajas parecen idénticas a las del resto de la via 
espermática. Son las células madre de las que derivan 
las células cilindricas. Las células cilíndricas exhiben la 
morfología de las células secretoras de proteínas, con 


FIGURA 22. 


> Glándulas sexuales anexas 


Microfotografía de vesícula seminal humana, a. En esta microfotografía con poco aumento 


aparece parte de un corte de vesícula seminal humana teñido con H-E. Esta glándula es una estructura tubular tortuosa 
que en el corte exhibe lo que parecen ser varias luces aisladas. En realidad la luz es una sola. La mucosa se caracteriza por 
tener muchos repliegues (flechas) y está apoyada sobre una cubierta de músculo liso (SM) gruesa organizada en dos capas; 
una circular interna y otra longitudinal externa. 20 x. b. Este aumento mayor muestra los pliegues de la mucosa tapizados 
por un epitelio seudoestratficado. Las flechas señalan las células basales. 500 x 


un RER bien desarrollado y vesículas de secreción gran- 
des en el citoplasma apical. 

La secreción de las vesículas seminales es un material 
viscoso de color blanco amarillento. Contiene fructosa, que 
«sel sustrato metabólico principal para los espermatozoi- 
des, junto con otros sacridos simples, aminoácidos, ácido 
ascórbico y prostaglandinas. Aunque las prostaglandinas 
se aislaron inicialmente en la próstata (de ahí su nombre), 
en las vesículas seminales se sintetizan en gran cantidad. 
La contracción de la cubierta muscular lisa de las vesícu- 
las seminales durante la eyaculación expulsa su secreción 
hacia los conductos eyaculadores y contribuye a evacuar 
los espermatozoides de la uretra. La función secretora y la 
morfología de las vesiculas seminales están bajo el control 
de la testosterona, 


Próstata 

La próstata, la más grande de las glándulas 
sexuales anexas, está dividida en varias zonas 
morfológicas y funcionales 


La próstata, la glándula anexa más grande del aparato 


genital masculino, tiene una forma y un tamaño compa 
rables con los de una nuez y está ubicada en la pelvis, 
por debajo de la vejiga, donde rodea el segmento prosti 
tico de la uretra. Está compuesta por 30 a 50 glándulas 
tubuloalveolares dispuestas en tres capas concéntricas: 
una capa mucosa interna, una capa submucosa interme- 
día y una capa periférica que contiene las glándulas pros- 
táticas principales (fig. 2227). Las glándulas de la capa 
mucosa secretan su contenido directamente en la uretra; 
las glándulas de las otras dos capas poseen conductos que 
desembocan en los senos prostáticos ubicados a cada la- 
do de la cresta uretral en la pared posterior de la uretra. 

El parénquima de la próstata del adulto está dividi- 
do en cuatro zonas que son anatómica y clínicamente 
distintas 


+ La zona periférica corresponde a las glándulas 
prostáticas principales y constituye el 70% del teji- 
do glandular de la próstata, Esta zona es la más 
susceptible a la inflamación y también es el sitio 
de la mayoría de los carcinomas prostáticos. La 
zona periférica se puede palpar durante el tacto 
rectal. 
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FIGURA 22.27. Dibujo esquemático de las zonas 
de la próstata humana. Este dibujo ilustra con colores 
diferentes la ubicación relativa de las cuatro zonas de la 
próstata. 


La hipertrofia prostática benigna hiperplasia 
nodular, HPB) ocurre casi con exclusividad en las zonas 
transicional y periuretral y conduce a una obstrucción par- 
cial o total de la uretra (fig. 22.283). Una teoría de amplia 
aceptación acerca de la patogenia de la HPB se relaciona 
con la acción de la DHT. La DHT se sintetiza en las células. 
de la estroma por conversión a partir de testosterona cir- 
culante en presencia de Sa-reductasa. Una vez sintetizada 
la DHT actúa como agente autocrino sobre las células de 
la estroma y como sustancia paracrina sobre las células 
epiteliales glandulares, lo que las hace proliferar (fig. 
22.28b). Se cree que al alcanzar los 80 años todos los 
hombres han desarrollado algún grado de HPB. 

Las opciones disponibles para el tratamiento. de la 
enfermedad son varias. Los tratamientos no invasivos 
incluyen fármacos (bloqueantes de los receptores a) para 
relajar el músculo liso prostático y disminuir la presión 
sobre la uretra comprimida. Varios ensayos clínicos han 
demostrado que los inhibidores de la Sa-reductasa dismi- 
'nuyen la. concentración de DHT y así reducen el tamaño. 
de la próstata y la obstrucción uretral. Las opciones de 
tratamiento con invasión mínima utilizan energia de 
radiofrecuencia, de microondas o láser para destruir el 


+ La zona central contiene alrededor del 25% del teji- 
do glandular y es resistente tanto a los carcinomas 
como a la inflamación. En comparación con las otras 
zonas, las células de la zona central poseen caracte- 
rísticas morfológicas distintivas (citoplasma apenas 
basófilo y más prominente y núcleos más grandes 
desplazados a diferentes alturas en las células conti- 
guas). Varios hallazgos recientes indican que esta 
zona se origina embriológicamente en la inclusión de 
células del conducto mesonéfrico en la próstata en 
desarrollo. 

+ La zona transicional contiene las glándulas mucosas. 
En los hombres mayores las células parenquimatosas 
de esta zona con frecuencia sufren una proliferación 
extensa (hiperplasia) y forman masas nodulares de 
células epiteliales. Dado que esta zona está muy 
cerca de la uretra prostática, estos nódulos pueden 
comprimir la uretra y causar dificultad miccional. 
Este trastorno se conoce como hiperplasia prostáti- 
ca benigna (HPB) y sus caracteristicas clínicas se 
comentan en el recuadro 22.4 (p. 810). 

+ La zona periuretral comience glándulas mucosas y 
submucosas. En las etapas avanzadas de la HPB esta 
zona puede sufrir una proliferación patológica, pero 
sobre todo de los componentes de la estroma, Junto 


tejido prostático que causa la obstrucción uretral. Estos 
procedimientos comprenden la coagulación intersticial 
con láser (LC), la hipertermia por microondas y la ablación. 
transuretral con aguja (TUNA = transurethral needle abla- 
ton). Por último, se utilizan varios procedimientos qui- 
rúrgicos para extraer regiones hipertrofiadas de la glân- 
dula prostática. Estos procedimientos comprenden la 
incisión prostática transuretral (TUIP = transurethral inci- 
sion of the prostate), una extirpación transuretral más. 
extensa de la próstata o prostatectomía transuretral (TURP 
= transurethral resection of the prostate) y. desde hace 
poco, una modificación del procedimiento TURP que se 
basa en el empleo energía láser para vaporizar el tejido 
prostático y se conoce con el nombre de vaporización 
fotoselectiva de la próstata con sistema láser de luz verde 
(GreenLight'% PVP = photoselective vaporization of the 
prostate). 

El cáncer de próstata, uno de los cánceres más 
comunes en el varón, afecta aproximadamente a 1 de 
cada 20 sujetos, La incidencia: del. cáncer prostático 
aumenta con la edad y se calcula que entre los 70 y los 80 
años el 70% de los hombres desarrollará esta enferme- 
dad. Los tumores suelen desarrollarse en la zona periféri 


Correlación clínica: hipertrofia prostática benigna y cáncer de próstata 


= Glándulas sexuales conexas 


ta de la glándula. Antes la detección temprana era infre- 
cuente porque la proliferación anormal del tumor no pro- 
tuye dentro de la uretra y no produce síntomas que 
requieren atención inmediata. En consecuencia, el cáncer 
de próstata a menudo era inoperable para el momento en 
que se lo descubría, Sin embargo, a fines de la década de 
1980 la introducción de la prueba de PSA (antigeno pros- 
tático específico) para la detección del cáncer prostático 
aumentó espectacularmente la posibilidad del diagnóstico 
temprano de esta enfermedad. La prueba del PSA ha 
revolucionado la detección temprana, el manejo clínico y 
el seguimiento de los pacientes con cáncer de próstata y 
este antigeno se considera uno de los mejores marcado- 
res biomédicos disponibles en la actualidad en el campo 
de la oncología, Su uso en asociación con el tacto rectal 
anual en los programas de detección del cáncer prostáti- 
co ha aumentado significativamente la detección tempra- 
na de la enfermedad. 

El sistema de gradación más difundido para predecir el 
comportamiento del tumor y la tasa de supervivencia de 
los pacientes con cáncer de próstata se conoce como 
puntaje de Gleason, Se evalúa el tejido de dos biopsias 


FIGURA 22.28. Hiperplasia prostática benigna 
(HPB). a. Esta fotografía muestra un corte horizontal a 
través de la próstata de un paciente con HPB. En la super- 
fiie del corte aparecen múltiples nódulos bien definidos 
que comprimen las uretra prostática (señalada con un suje 
tapapeles). b. Microfotografía de glándulas prostáticas que 
permite ver la hipertrofia del epitelio que tapiza su superfi- 
cie luminal. Obsérvese que las células forman pliegues que 
protruyen en la luz de las glándulas. 200 x. (Reproducida 
con autorización de Rubin E, Gorstein F, Schwarting R, 
Strayer DS. Rubin' Pathology, 4th ed. Baltimore: Lippincott 
Wiliams & Wilkins, 2004; fig. 17-40.) 


de las regiones más grandes del cáncer prostático y se le 
asignan grados que van de 1 a 5. El grado 1 indica célu- 
las bien diferenciadas, que constituyen la forma de cáncer 
menos agresiva y de crecimiento más lento. El grado 5 se 
otorga a las células poco diferenciadas que son caracteris- 
ticas de los cánceres de crecimiento más rápido. Estos gra- 
dos, cuando se suman, constituyen un puntaje de 
Gleason de entre 2 y 10. Cuanto más alto es el puntaje 
más grande es la posibilidad de que el cáncer prolfere y 
se disemine con rapidez. 

El tratamiento del cáncer consiste en cirugía, radiote- 
rapia o ambas modalidades para los pacientes con la 
patologia localizada. La terapia hormonal es el tratamien- 
to de elección para el cáncer avanzado con metástasis. 
Dado que las células del cáncer prostático dependen de 
los andrógenos, el objetivo del tratamiento es privarlas de 
testosterona por medio de la orquiectomía (extirpación 
testicular) o por medio de la administración de estrógenos 
o agonistas de la hormona liberadora de gonadotrofinas 
(GnRH) para suprimir la producción de testosterona. A 
pesar del tratamiento el pronóstico de los pacientes con 
metástasis no es bueno. 
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B Glándulas sexuales anexas 


con los nódulos glandulares de la zona transicional, 
esta proliferación causa un aumento de la compresión 
uretral y una retención mayor de orina en la vejiga. 


La próstata secreta fosfatasa ácida prostática 
(PAP), fibrinolisina, ácido cítrico y 
antígeno prostático específico (PSA) 

En cada zona prostática el epitelio parenquimatoso 
en general es simple cilíndrico, pero puede haber par- 
celas de epitelio simple cúbico, simple plano o a veces 
seudoestratíficado (fig. 22.29). El epitelio depende de 
la testosterona para una morfología y una función nor- 
males. Los alvéolos de las glándulas prostáticas, en 
especial las de los ancianos, con frecuencia contienen 


concreciones prostáticas (cuerpos amiláceos) de forma 
y tamaño variables y de hasta 2 mm de diámetro 
(véanse fig 22.29 y lámina 86, ig, 2. p. 825). En los 
cortes aparecen como cuerpos formados por lamini- 
llas concéntricas y se cree que son el producto de la 
precipitación del material de secreción alrededor de 
fragmentos celulares, Pueden sufrir una calcificación 
parcial 

Las células epiteliales prostáticas producen enzimas, 
en particular PAP, fibrinolisina y ácido cítrico, También 
secretan una serino proteasa que en la práctica clínica 
se conoce como PSA (antigeno prostático específico) 
Esta enzima es secretada hacia los alvéolos y finalmen- 
te se incorpora al líquido seminal. La secreción al 


FIGURA 22.29. Microfotografía de próstata humana. a. En esta muestra teñida con el método de Mallory-azán 
se ven las glándulas tubuloalveolares (G y el tejido fibromuscular que forma los tabiques entre el tejido glandular. Dentro 
de las luces aparecen concreciones prostáticas de tamaños diversos. La tinción utilizada para este corte permite distinguir 
con facilidad el componente de músculo liso (teñido de rojo) del componente de tejido conjuntivo denso (teñido de azul) 
de la estroma. 60 x. b. En esta imagen con más aumento aparece una región en la que el epitelio glandular es seudoes- 
tratficado. Los núcleos redondeados contiguos al tejido conjuntivo (puntas de flecha) pertenecen a las células basales. Los 
núcleos que son más alargados y están más lejos de la base del epitelio pertenecen a las células secretoras. Obsérvense las 
barras terminales (flechas) que son obvias en la región apical de estas celulas. Los sitios teñidos de rojo dentro del tejido 
conjuntivo denso corresponden a células musculares lisas. 635 x 


lar es expulsada hacia la uretra prostática durante la 
Ieaculación por la contracción del tejido fibromuscular 
¡ela próstata. La fibrinolisina de la secreción sirve para 
lcuelacer el semen 

Los sujetos normales tienen una concentración séri- 
ca baja de PSA. El PSA circulante es producido por el 
higado y no por la próstata, que en los varones norma- 
les sólo libera PSA hacia la secreción prostática. Sin 
embargo, en presencia de un cáncer de próstata la con- 
¡centración sérica de PSA aumenta. En este caso el PSA 
adicional es producido y liberado en la circulación por 
la próstata, Por consiguiente, la concentración elevada 
de PSA tiene una relación directa con la mayor activi- 
dad de las células del cáncer prostático. El aumento de 
las concentraciones sanguíneas elevadas de PAP y PSA 
Sirve para detectar la enfermedad y seguir su evolución. 


Glándulas bulbouretrales 


Las glándulas bulbouretrales secretan líquido 
preseminal 


Las dos glándulas bulbouretrales (glándulas de 
Cowper) son estructuras del tamaño de un guisante 
ubicadas en el diafragma urogenital (véase fig 22.1). El 
conducto de cada glándula atraviesa la fascia inferior 
del diafragma urogenital y se une a la porción inicial de 
la uretra esponjosa. Estas glándulas son glándulas tubu- 
loalveolares compuestas que desde el punto de vista 
estructural se parecen a glándulas secretoras de moco 
(fig. 2230). El epitelio simple cilindrico, c kura 
aria mucho de acuerdo con el estado funcional de la 
glándula, está bajo el control de la testosterona. 

La secreción glandular clara, de tipo mucoso, contie- 
ne una gran cantidad de galactosa y galactosamína, 
cido galacturónico, ácido siálico y metilpentosa. La 
estimulación sexual determina que se libere la secre- 
ción, que constituye la porción principal del liquido 
úpreseminal y es probable que sirva para lubricar la ure: 
tra esponjosa. 


B SEMEN 


El semen contiene líquido y espermatozoides del 
testculo y productos de secreción del epidídimo, del 
conducto deferente, de la próstata, de las vesículas 
seminales y de las glándulas bulbouretrales. Es alcalino 
y contribuiría a neutralizar el medio ácido de la uretra 
y la vagina. El semen también contiene prostaglandinas 
que ejercerian influencia sobre el tránsito de los esper- 
matozoides en los aparatos genitales masculino y feme: 
nino y desempeñarian un papel en la implantación del 
producto de la fecundación. 

El promedio del volumen de semen emitido en una 
eyaculación es de unos 3 mL y en condiciones norma- 
les cada mililitro de semen contiene hasta 100 millones 


FIGURA 22.30. Microfotografía de glándula bul- 
bouretral humana. Esta microfotografía es de un corte 
teñido con H-E de una glándula bulbouretral, que es tubu- 
loalveolar compuesta. El epitelio está formado por células 
elíndricas secretoras de moco. Los núcleos se hallan despla- 
zados contra la base celular por el material de secreción 
acumulado dentro de las células. El aspecto del citoplasma 
es el tipico de las células mucosecretantes. Obsérvense 
varios conductos (D) revestidos por un epitelio simple cilin- 
rico. Estos conductos se reunirán para formar un solo con- 
ducto excretor. En algunos sitios los conductos poseen célu- 
las secretoras de moco (flechas). 40 x 


de espermatozoides. Se calcula que en cualquier eyacu- 
lación el 20% de los espermatozoides son morfológica- 
mente anormales y casi el 25% carece de movilidad. 


B PENE 


La erección del pene comprende el llenado de los 
espacios vasculares de los cuerpos cavernosos y 
del cuerpo esponjoso 

El pene consiste principalmente en dos masas dor- 
sales de tejido eréctil, los cuerpos cavernosos, y una 
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FIGURA 22,31. Microfotografía de un corte his- 
tológico del pene. Esta microfotografía muestra un 
corte transversal del pene, cerca de su extremo proximal, 
que se tinó con H-E. Obsérvese la disposición de los cuer- 
pos cavernosos y del cuerpo esponjoso; este último contie- 
ne la uretra. 3 x, 


masa ventral del mismo tejido, el cuerpo esponjoso, 
en el que está incluido el segmento esponjoso de la 
uretra. Una capa fibroclástica densa, la túnica albugí- 
nea, enlaza los tres cuerpos y forma una cápsula alrede- 
dor de cada uno (fig. 2231). Los cuerpos cavernosos 
contienen numerosos espacios vasculares amplios de 
forma irregular que están revestidos por un epitelio 
simple plano (endotelio). Estos espacios se hallan 
rodeados por una capa delgada de músculo liso que 
forma trabéculas dentro de la tónica albuginea que 
interconectan y entrecruzan el cuerpo cavernoso. Es 
frecuente ver los haces irregulares de músculo liso en 
la forma de “almohadillas subendoteliales” alrededor 
de los espacios vasculares irregulares (fig. 2232), El 
tejido conjuntivo intersticial contiene muchas termina- 
ciones nerviosas y vasos linfáticos. Los espacios vascu- 
lares aumentan de tamaño y adquieren mayor rigidez 
al llenarse de sangre, que proviene sobre todo de las 
arterias helicinas. Estas arterias se dilatan durante la 
erección (véase el recuadro 22.5) para aumentar el 
Mujo de sangre hacia el pene, Entre la arteria profun- 
da del pene y el sistema venoso periférico hay una 
anastomosis arteriovenosa (AV). 

La piel del pene es fina y está poco adherida al teji- 
do conjuntivo laxo subyacente excepto a la altura del 
glande, donde es muy delgada y está firmemente adhe- 
rida. La piel del glande es tan fina que la sangre que 
fuye por el interior de sus grandes venas musculares 
anastomosadas que drenan el cuerpo esponjoso puede 


FIGURA 22.32. Microfotografía del cuerpo esponjoso. a. En esta microfotografía de un corte tenido con H-E 
se ven el cuerpo esponjoso y la uretra. 20 x. b. Este aumento mayor del cuerpo esponjoso permite ver la gran cantidad de 
espacios vasculares con forma irregular. Obsérvese la capa circundante de músculo lso (SM) que forma las “almohadillas 


subendoteliales”. 135 x. 


La erección del pene es un fenómeno vascular iniciado 
porel SNC y mantenido por interacciones complejas entre 
fenómenos vasculares y nerviosos. El SNC responde a esti- 
mulos externos o internos (impulsos sensitivos, percepcio- 
nes, deseos, etc.) en los que interviene la inervación sim- 
pätica y parasimpática del pene. 

La estimulación parasimpática inicia la erección por 
relajación de las células musculares lisas trabeculares y 
datación de las arterias helicinas. Esto conduce a la 
expansión de los cuerpos cavernosos y, en menor grado, 
del cuerpo esponjoso. La sangre arterial se acumula en 
estos tejidos eréctiles por compresión de las vénulas con- 
tía la tónica albuginea no distensible. Este proceso se 
conoce como mecanismo venooclusivo corporal. La 
nica albuginea también comprime las venas más gran- 
des que drenan sangre de los cuerpos cavernosos de 
modo que también se bloquea el drenaje venoso, lo que 
desemboca en la tumefacción y la rigidez del pene. 

Dos neuromediadores, la acetilcolina y el óxido nitrico, 
participan en la relajación del músculo liso durante la ini- 
ciación y el mantenimiento de la erección peniana. 


+ La acetilcolina es liberada por las terminaciones ner- 
osas parasimpáticas y actúa principalmente sobre las 
células endoteliales que tapizan los espacios vasculares 
de los cuerpos cavernosos. Esto causa la liberación de 
péptido. intestinal vasoactivo (VIP) y, lo que es más 
importante, de Óxido nitrico. 

+ El óxido nítrico (NO) activa la guanilato ciclasa en las 

células musculares lisas trabeculares para producir gua- 

nosinmonofosfato cíclico (CGMP). El cGMP provoca la 
relajación de las células musculares lisas. 


impartirle un color azulado. En el tejido celular subcu- 
tineo no hay tejido adiposo. No obstante, hay una capa 
delgada de músculo liso que es continua con el dartos 
del escroto. En los varones no circuncisos el glande está 
cubierto por un repliegue de la piel llamado prepucio, 
que en su superficie interna es similar a una mucosa 
En la piel del pene hay muchas glándulas sebáceas ubi- 
cadas en una posición exactamente proximal con res- 
pecto al glande. 


La estimulación simpática termina la erección penia- 
na al causar la contracción de las celulas musculares lisas 
útrabeculares y de las arterias helicinas. Estos acontecimien- 
tos disminuyen el flujo sanguineo hacia los cuerpos caver- 
noses y reducen la presión sanguinea en el tejido eréctil a 
la presión venosa normal. La presión menor dentro del 
cuerpo cavernoso permite que las venas que vacian estas 
estructuras se abran y drenen el exceso de sangre. 

La disfunción eréctil (DE) es la incapacidad de lograr 
y mantener una erección peniana suficiente para comple- 
tar un coito satisfactorio. La irrigación arterial adecuada es 
crucial para la erección y por lo tanto cualquier trastorno 
que disminuya el flujo sanguineo hacia los cuerpos caver- 
nosos puede causar una insuficiencia eréctil. 

Muchos pacientes con disfunción eréctil en los que no 
hay una lesión nerviosa parasimpática ahora pueden ser 
tratados eficazmente con citrato de sildenafil (Viagra), 
Este compuesto potencia el efecto relajante del NO sobre 
las células musculares lisas de los cuerpos cavernosos al 
inhibir la fosfodiesterasa, que tiene a su cargo la degrada- 
ôn del cGMP. Como ya se mencionó, el CGMP causa la 
relajación del músculo liso que, a su vez, permite la entra- 
da de sangre en los cuerpos cavernosos para iniciar la 
erección. Sin embargo, cuando ha ocurrido una lesión 
nerviosa parasimpática (p. ej., como complicación de la 
Grugia prostática), el citrato de sildenafil no tiene efecto 
porque el fenómeno que comprende la estimulación para- 
simpática y la liberación de acetilcolina no puede ocurrir. 
Sin acetilcolina no hay óxido nitrico y no se puede produ- 
Gr cGMP. Sin cGMP, las células musculares lisas no se pue- 
den relajar y permitir la entrada de sangre para que se 
llene el tejido eréctil. 


El pene está inervado por nervios somáticos, simpá+ 
ticos y parasimpáticos. Por todos los tejidos penianos 
se hallan distribuidas muchas terminaciones nerviosas 
sensitivas. Las fibras motoras viscerales simpáticas y 
parasimpáticas inervan el músculo liso de las trabécu- 
las de la túnica albuginea y los vasos sanguíneos. Tanto 
las fibras nerviosas motoras viscerales como las sensi- 
tivas cumplen una función esencial en las respuestas de 
erección y eyaculación. 
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E GENERALIDADES DEL APARATO 
GENITAL FEMENINO 


El aparato genital femenino consiste en órganos 
sexuales internos y estructuras genitales externas 


Los órganos sexuales internos de la mujer están ubi- 
cados en la pelvis mientras que las estructuras genita- 
les externas se hallan en la parte anterior del periné y 
en conjunto reciben el nombre de vulva. 


a Los órganos internos son los ovarios, las trompas 
uterinas, el útero y la vagina (fig. 23.1). 

+ La vulva comprende el monte de Venus, los labios 
mayores y menores, el clitoris, el vestibulo y el orifi- 
cio de la vagina y el orificio uretral externo (meato 
urinario). 


Las glándulas mamarias se incluyen en este capítulo 
porque su desarrollo y su estado funcional están direc- 
tamente relacionados con la actividad hormonal del 
aparato genital femenino. Del mismo modo, la placenta 
se comenta aquí por su relación fisica y funcional con 
el útero durante el embarazo. 


Porción 
intramural 


= Generalidades del aparato genital femenino 


Los órganos sexuales femeninos sufren cambios 
cíclicos regulares desde la pubertad hasta la 
menopausia. 

Los ovarios, las trompas y el útero de la mujer 
madura desde el punto de vista sexual sufren cambios 
estructurales y funcionales pronunciados que tienen 
relación con la actividad nerviosa y las modificaciones 
de la concentración de las hormonas durante cada ciclo 
menstrual y durante el embarazo. Estos mecanismos 
también regulan la embriogénesis del aparato genital 
femenino. La iniciación del ciclo menstrual, denomina- 
da menarca, ocurre entre los 9 y los 14 años de edad 
(promedio: 13,5 años) y señala el final de la pubertad 
y el comienzo de la vida fértil. Durante esta fase de la 
vida el cido menstrual es de 28 a 30 días en prome- 
dio. Entre los 45 y los 55 años el ciclo menstrual se 
torna más infrecuente hasta que por último cesa. Este 
cambio en la función reproductora se conoce como 
menopausia o climaterio. Los ovarios dejan de produ- 
cir oocitos y detienen su función endocrina de produc- 
ción de hormonas que regulan la actividad reproducto- 
ra. Otros órganos, por ejemplo la vagina y las glándulas 
mamarias, disminuyen en grado variable sus funciones, 
en particular la actividad secretora. 


Ligamento lumboovárico. 
(suspensorio del ovario) 


Fimbrias (Iranjas) 


Ligamento uteroovárico 
Ligamento ancho del útero (mesometrio) 


Diagrama esquemático de los órganos sexuales internos femeninos. Este dibujo represen- 


ta una vista posterior del aparato genital femenino. Se ha eliminado parte de la pared del útero, de la trompa uterina y de 
la vagina para que se vea su estructura interna. Obsêrvense las tres capas bien definidas de la pared uterina: la capa inter- 
na (el endometrio, que linda con la cavidad uterina), la capa intermedia (el miometrio, que es la capa más gruesa) y la capa 
externa (el perímetro, que es la cubierta peritoneal del útero). Basada en Warwick R, Wiliams PL (eds: Gray's Anatomy, 


35th ed, Edinburgh, Churchill Livingstone, 1973, p. 1351. 


ouguaway ¡enuaS osezede jap sapepyiesuoo m 


E 


E movario 


Mi OVARIO 


Las dos funciones principales del ovario son la 
producción de gametos y la sintesis de 
hormonas esteroides 


Los ovarios tienen dos funciones interrelacionadas 
la producción de gametos (gametogénesis) y la produc- 
ción de esteroides (esteroidogénesis). En la mujer la 
producción de gametos recibe el nombre de oogénesis 
u ovogénesis. Los gametos en desarrollo se llaman øoci- 
tos; los gametos maduros se conocen como óvulos. 

Los ovarios secretan dos grupos principales de hor- 
monas esteroides: los estrógenos y los progestágenos. 


© Los estrógenos promueven el crecimiento y la madu- 
ración de los órganos sexuales internos y externos y 
producen las características sexuales femeninas que 
se desarrollan en la pubertad. Los estrógenos tam- 
bién actúan sobre las glándulas mamarias en las que 
estimulan el crecimiento de los conductos y la estro- 
ma y la acumulación de tejido adiposo. 

+ Los progestágenos preparan los órganos sexuales 
internos, sobre todo el útero, para el embarazo al 
promover cambios secretores en el endometrio (que 
se comentan en la sección sobre cambios cíclicos 
endometriales). Los progestágenos también preparan 
las glándulas mamarias para la lactación al promover 
la proliferación de los lobulills. 


Ambas hormonas desempeñan un papel importante 
en el ciclo menstrual porque preparan el útero para la 
implantación de un óvulo fecundado, Sí no ocurre la 
implantación: el endometrio del útero se degenera y 
sobreviene la menstruación. 


Estructura ovárica 


En las nuliparas (mujeres que todavía no han tenido 
hijos) los ovarios son estructuras pares de color blanco 
rosado y forma de almendra que miden unos 3 cm de 
largo, 1,5 cm de ancho y 1 cm de espesor Cada ovario 
está fijado a la superficie posterior del ligamento ancho 
del útero por un pliegue peritoneal llamado mesoovario 
(véase fig, 23.1). El polo superior (tubárico) del ovario 
está unido a la pared de la pelvis por el ligamento lum- 
hoovárico (ligamento suspensorio) que conduce los 
vasos y los nervios ováricos. El polo inferior (uterino) 
está unido al útero por medio del ligamento ovárico. 
Este ligamento es un resto del ligamento genital caudal 
(gubernaculum), el cordón fibroso embrionario que fija 
la gónada en desarrollo al piso de la pelvis. Antes de la 
pubertad la superficie del ovario es lisa pero durante la 
vida fértil adquiere cada vez más cantidad de cicatrices 
y se torna irregular a causa de las ovulaciones consecu- 
tivas, En la mujer posmenopáusica los ovarios tienen un 


cuarto del tamaño normal durante el periodo fértil 
El ovario está compuesto por una corteza 
y una médula 


Un cone a través del ovario permite ver dos regio- 
nes distintas 


+ La médula o región medular, que está situada en el 
centro del ovario y contiene tejido conjuntivo laxo, 
un conjunto de vasos sanguíneos tortuosos de tama- 
ño relativamente grande, vasos linfáticos y nervios 
fg 232). 

+ La corteza o región cortical, que está ubicada en la 
periferia del ovario y rodea la médula. La corteza 
contiene los folículos ováricos incluidos en un tejido 
conjuntivo muy celular (lámina 88, fig 1, p. 871). En 
la estroma que rodea los folículos hay células mus- 
culares lisas dispersas. El límite entre la corteza y la 
médula no es nitido. 


El ovario está cubierto por un 
“epitelio germinativo” en lugar de un mesotelio 


La superficie del ovario está cubierta por una capa 
de epitelio simple formado por células cúbicas que en 
algunas partes son casí planas, Este estrato celular, mal 
llamado “epitelio germinativo", se continúa con el 
mesotelio que tapiza el mesoovario. La denominación 
epitelio germinativo proviene de antaño, cuando se creía 


expulsado 


FIGURA 23.2. Dibujo esquemático de un corte a 
través del ovario. En este corte se muestran, en el sen- 
tido de las agujas del reloj, las etapas consecutivas del de- 
sarrollo folicular desde el folículo primario inicial (arriba, a 
la izquierda) hasta el folículo maduro (de de Graaf) (arriba, 
a la derecha). Los cambios que se producen en el folículo 
después de la ovulación conducen a la aparición del cuerpo 
lúteo y por último del cuerpo albicans. Obsérvense los vasos 
sanguíneos muy contorneados en el hilio y la médula del 
ovario. 


que era el sítio de origen de las células germinativas 
durante el desarrollo embrionario. Hoy se sabe que las 
células germinativas primordiales. (tanto masculinas 
como femeninas) son de origen extragonadal y que 
migran desde el saco vitelino hacia la corteza de la 
gónada embrionaria, donde se diferencian e inducen 
la diferenciación del ovario. Por eso conviene llamar a 
este estrato epitelio superficial del ovario en lugar de 
“germinativo”. Debajo de este epitelio hay una capa 
de tejido conjuntivo denso, la túnica albuginea, que lo 
separa de la corteza subyacente (lámina 88, fig 1, p. 
871). 


los folículos ováricos proveen un microambiente 
para el desarrollo del oocito 


En la estroma de la corteza están distribuidos los 
folículos ováricos de diversos tamaños, cada uno con 
un solo oocito, El tamaño de un folículo indica el esta- 
do de desarrollo del oocito. Las etapas iniciales de la 
ovogénesis ocurren durante la vida fetal cuando las 
divisiones mitóticas aumentan masivamente la canti- 
dad de oogonios (véase la sección sobre ovogénesis). 
Los oocitos presentes en el momento del nacimiento 
permanecen detenidos en su desarrollo en la primera 
división meiótica. Durante la pubertad grupos peque 
ños de folículos experimentan un crecimiento y una 
maduración de tipo cíclico. Por lo general la primera 
ovulación no ocurre hasta después de pasado un año 
de la menarca o incluso más tiempo. Luego se estable- 
«e un patrón cíclico de maduración folicular y ovula- 
ción que continúa en paralelo con el ciclo menstrual 
Lo normal es que un solo oocito alcance la madurez 
completa y sea liberado del ovario durante cada ciclo 
menstrual. Es obvio que la maduración y la liberación 
de más de un oocito en la ovulación llevaría a la for- 
mación de cigotos múltiples. Durante la vida férul una 
mujer produce sólo unos 400 óvulos maduros. La 
mayoría de los oocitos primarios que hay al nacer, que 
se calcula que son entre 600 000 y 800 000, no com- 
pleta la maduración y se pierde gradualmente a través 
de la atresia, que consiste en la muerte espontánea y 
la reabsorción ulterior de los oocitos inmaduros. Este 
proceso comienza ya en el quinto mes de la vida fetal 
y es mediado por la apoptosis de las células que rode- 
an el oocito. La atresia reduce la cantidad de oocitos 
primarios de modo logarítmnico a lo largo de la vida 
desde unos 5 000 000 en el feto hasta menos del 20% 
de ese valor en el momento del parto. Los oocitos que 
quedan en la menopausia se degeneran en unos cuan- 
tos años. 


Desarrollo folicular 


Desde el punto de vista histológico los tres tipos 
básicos de folículos ováricos pueden identificarse de 
acuerdo con su estado de desarrollo: 


+ Folículos primordiales. 
+ Folículos en crecimiento. 
+ Folículos maduros o de de Graaf. 


Los folículos en crecimiento a su vez se subdividen 
en folículos primarios y secundarios (o antrales) 
Algunos hiscologos identifican etapas adicionales en el 
espectro continuo del desarrollo folicular. En el ovario 
de la mujer de edad férul hay folículos en todas las eta- 
pas del desarrollo pero predominan los folículos pri- 
mordiales. 


El folículo primordial es la etapa inicial del 
desarrollo folicular 


Los foliculos primordiales recién aparecen en el ova- 
rio durante el tercer mes del desarrollo fetal. El creci- 
miento inicial de estos folículos es independiente de la 
estimulación por gonadotrofinas. En el ovario maduro 
los folículos primordiales están en la estroma de la cor- 
teza justo debajo de la túnica albuginea. Una sola capa 
de células foliculares planas rodea el oocito (fig. 233 y 
lámina 88, fig 3, p. 871). La superficie externa de las 
células foliculares está cubierta por una lámina basal. 
En esta etapa el oocito y las células foliculares circun- 
dantes están muy juntos. El oocito mide unos 30 pm 
de diámetro y posee un núcleo excéntrico voluminoso 
provisto de eucromatina dispersa y un nucléolo grande 
o más. El citoplasma del oocito, denominado ooplasma, 
contiene un cuerpo de Balbiani (fig. 23.3a). En el nivel 
vltraestructural elfcuerpo de Balbiant consiste en una 
acumulación focalizada de vesiculas y membranas del 
aparato de Golgi, retículo endoplasmático, mitocondrias 
abundantes y lisosomas. Además, los oocitos humanos 
contienen laminillas anulares y en el citoplasma hay 
muchas vesículas pequeñas dispersas junto con mito- 
condrias esferoidales pequeñas, Las laminillas anulares 
parecen membranas de la envoltura nuclear apiladas, 
Cada capa de la pila o rimero contiene estructuras que 
desde el punto de vista morfológico son idénticas a los 
poros nucleares, 


El folículo primario es la primera etapa en el 
desarrollo del folículo en crecimiento 


Conforme el folículo primordial se convierte en un 
foliculo en crecimiento ocurren cambios en el oocito, en 
las células folículares y en la estroma contigua. Al prin- 
cipio el oocito aumenta de tamaño y las células folicula- 
res aplanadas circundantes proliferan y se tornan cúbi- 
cas. En esta etapa, es decir cuando las células folículares 
adquieren forma cúbica, el folículo recibe el nombre de 
folículo primario. A medida que el oocito crece una 
lámina homogénea muy acidófla y refräctil, llamada 
zona pelúcida o membrana pelúcida, aparece entre él y 
las células foliculares contiguas (fig. 23.4 y lámina 88, fig 
4. p. 871). La membrana pelúcida recién se torna visi- 
ble con el microscopio óptico cuando el oocito, rodea- 
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FIGURA 23.3. Folículo primordial. a. Dibujo esquemático de un foliculo primordial que muestra el oocito detenido 
en la profase de la primera división meiótica. El vocito está rodeado muy de cerca por una capa simple de células foicula- 
res aplanadas. La superficie externa de estas células está separada del tejido conjuntivo por una lámina basal. El ooplasma 
contiene orgánulos característicos, según se ve con el microscopio electrónico, que comprenden un cuerpo de Balbiani, 
laminillas anulares y mitocondrias esferoidales pequeñas. b. En esta microfotografía de folículos primordiales se ven los 
oocitos rodeados por una capa simple de células foliculares aplanadas (FC). El núcleo del oocito (N) suele tener una posi- 
ción excéntrica. Se señalan dos oocitos en los que el núcleo no ha quedado incluido en el plano del corte (X). De modo 
similar, se indican dos folículos que se cortaron tangencialmente y por eso sólo se ven las células foliculares y no el oocito, 
que ha quedado en otro plano (flechas). 640 x. 


do por una capa simple de células foliculares cúbicas o gelatinosa, qué tiene una cantidad abundante de gluco- 
cilíndricas, ha alcanzado un diámetro de 50 a 80 um. El — saminoglucanos y glucoproteinas y se tiñe con la reac- 
cocho en crecimiento secreta la membrana pelúcida — ción del PAS (ácido peryódico-reactivo de Schill) 


FIGURA 23.4. Folículo primario inicial. a. Dibujo esquemático de un folículo primario en los comienzos de su de- 
sarrollo. Obsérvese la formación de la membrana pelúcida entre el oocito y las células foliculares contiguas. Una capa sim- 
ple de células foliculares cúbicas rodea el oocito en crecimiento. b. Microfotografía de un folículo primario, Obsérvese la 
capa bien definida de células foliculares (FC) alrededor del oocito. 640 x. 


las células foliculares sufren estratificación para 
formar la capa granulosa del folículo primario 

Mediante proliferación mitótica rápida la capa sim- 
ple de células foliculares da origen a un epitelio estra- 
úlicado, la capa granulosa (membrana granulosa). que 
Todea el oocito. Entonces las células foliculares reciben 
e nombre de células de la granulosa. La lámina basal 
reiene su posición entre el estrato más externo de célu- 
las foliculares (que se tornan cilíndricas) y la estroma 
de ejido conjuntivo. 

Durante el crecimiento folicular entre las células de 
ha granulosa aparecen muchas uniones de hendidura 
(nexos), Sin embargo, a diferencia de las células de 
Seroli testiculares, el estrato basal de células de la gra- 
ulosa no posee zonulae occludentes íntrincadas, lo 
que indica que no hay una barrera hemarofolicular. El 
movimiento de las sustancias nutritivas y las moléculas 
de información desde la sangre hacia el líquido folicu- 


Células! 
dela granulosa 


FOLÍCULO PRIMARIO AVANZADO 


lar es indispensable para el desarrollo normal del óvulo 
y del folículo. 


Células del tejido conjuntivo forman las capas de 
la teca del folículo primario 


Conforme las células de la granulosa proliferan las 
células perifoliculares de la estroma forman una vaina 
de células conjuntivas, conocida como teca folicular, 
justo por fuera de la lámina basal (fig. 23.5). La teca foli- 
cular se diferencia en dos capas: 


+ Teca interna, que es la capa de células secretoras 
cúbicas muy vascularizada y más profunda (lámina 
89, fig 1, p. 873). Las células de la teca interna con 
diferenciación completa poseen las características 
ultraestructurales típicas de las células productoras 
de esteroides. Estas celulas tienen una gran cantidad 
de receptores de hormona luteinizante (LH), En res- 


FIGURA 23.5. Folículo primario avanzado. 
Dibujo esquemático de un folículo primario avanzado que 
muestra una acumulación multiestratificada de células de la 
granulosa (diferenciadas a partir de las células foliculares) 
alrededor del oocito. Obsérvese que el estrato más interno 
de células de la granulosa es contiguo a la membrana pelú- 
cida y que el estrato más externo está apoyado sobre la 
lámina basal, que es contigua a las células de la estroma que 
ahora forman la teca folicular. El cuerpo de Balbiani en esta 
etapa se reorganiza en múltiples unidades del Golgi y en el 
citoplasma aparecen los gránulos corticales, El detalle con 
forma de cuña ilustra la ultraestructura del oocito y las célu- 
las foliculares contiguas. Muchas microvellosidades del ooci- 
to y prolongaciones delgadas de las células de la granulosa 
se extienden dentro de la membrana pelúcida que rodea el 
oocito. Las prolongaciones de las células de la granulosa 
entran en contacto con la membrana plasmática del ocito. 
b. Microfotografía de un folículo primario avanzado (simio). 
Pueden verse múltiples estratos de células de la granulosa 
(GO alrededor del oocito primario. Entre el oocito y las célu- 
las foliculares está la membrana pelúcida (ZP). 160 x. 
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puesta a la estimulación por LH sintetizan y secre- 
tan los andrógenos que son los precursores de los 
estrógenos. Además de las células secretoras, la teca 
intema contiene fibroblastos, haces de fibras coláge 
nas y una red extensa de vasos pequeños tipica de 
los órganos endocrinos 

© Teca externa, que es la capa mås superficial de célu- 
las del tejido conjuntivo. Contiene sobre todo célu- 
las musculares lisas y haces de fibras colágenas. 


Los límites entre las dos capas tecales y entre la teca 
externa y la estroma circundante no son nítidos. Sin 
embargo, la lámina basal que hay entre la capa granu- 
losa y la teca interna establece un límite bien definido 
entre estas capas. Separa la teca interna, con su lecho 
capilar extenso, de la capa granulosa, que es avascular 
durante el periodo de crecimiento folicular 


En el folículo primario ocurre la maduración 
del oocito 


La distribución de los orgánulos cambia conforme 
madura el oocito, Múltiples elementos del aparato de 
Golgi derivados del único cuerpo de Balbiani del ooci- 
to primordial se dispersan por el citoplasma. Hay un 
aumento de la cantidad de ribosomas libres, mitocon- 
días, vesiculas pequeñas, cuerpos multivesiculares y 
retículo endoplasmático rugoso (RER). A veces tam- 
bién pueden verse inclusiones lipidicas y acumulacio- 
nes de pigmento lipocromo, Los oocitos de muchas 
especies, incluidos los mamiferos, poseen vesículas de 
secreción especializadas que reciben el nombre de 
gránulos corticales (véase fig 23.5). Estos gránulos 
situados justo debajo de la membrana plasmática 
(oolema), contienen proteasas que se liberan por exo- 
citosis cuando el óvulo es activado por un espermato- 
zoide (lo que se comenta en la sección dedicada a la 
fecundación). 

Muchas microvellosidades irregulares se proyectan 
desde el oocito hacia el espacio perivitelino que hay 
entre el oocito y las células de la granulosa circundan- 
tes conforme se deposita la membrana pelúcida (véase 
fig 23.5). Al mismo tiempo, las células de la granulosa 
desarrollan prolongaciones delgadas que se proyectan 
hacía el oocito, se entremezclan con las microvellosida- 
des oocÍticas y a veces empujan el oolema para invag - 
narlo. Estas prolongaciones pueden entrar en contacto 
con el oolema pero no se establece continuidad cito- 
plasmática entre las celulas 


El folículo secundario se caracteriza por tener un 
antro lleno de líquido 


Desde el principio el folículo primario se hace más 
profundo en la estroma cortical conforme aumenta de 
tamaño, sobre todo por proliferación de las celulas de 
la granulosa. Los factores necesarios para el crecimien- 
to oocítico y folicular son varios: 


+ Hormona foliculoestimulante (FSH). 

+ Factores de crecimiento, por ejemplo, factor de cre- 
cimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento 
símil insulina 1 (IGF-I). 

+ Tones de calcio (Ca**) 


Cuando la capa granulosa alcanza un espesor de 6 a 
12 estratos celulares entra las células de la granulosa 
aparecen cavidades llenas de liquido (fig. 23.6). A medi- 
da que el líquido con abundante hialuronano, llamado 
liquido folicular, continúa acumulándose entre las célu- 
las de la granulosa, las cavidades comienzan a confluir 
y finalmente forman una cavidad única con forma de 
semiluna llamada antro. Entonces este folículo se desig- 
na con el nombre de folículo secundario o folículo 
antral (lámina 89, fig, 2, p. 873). El oocito de posición 
excéntrica, que ha adquirido un diámetro de unos 125 
Hm, deja de crecer La inhibición del crecimiento es 
causada por la presencia de un pépudo pequeño, de 1 
a 2 kDa, llamado inhibidor de la maduración oocítica 
(OMI), que las células de la granulosa secretan hacia el 
líquido antral. Hay una correlación directa entre el 
tamaño del folículo secundario y la concentración de 
OMI. La concentración es máxima en los folículos 
pequeños y minima en los folículos maduros. El folícu- 
lo, que como folículo secundario inicial tenta un diáme- 
tro de 0,2 mm cuando apareció líquido por primera 
vez, continúa creciendo y alcanza los 10 mm de diáme- 
tro o más. 


Las células del disco prolígero (cúmulo oóforo) 
forman una corona radiante alrededor del 
oocito del folículo secretor 


Conforme el folículo secundario aumenta de tamaño 
el antro que está revestido por varias capas de células 
de la granulosa, también se vuelve más grande (fig 
23.7). La capa granulosa tiene un espesor que es relati- 
vamente uniforme excepto en la región asociada con el 
oocito. All las células de la granulosa forman un mon- 
tículo abultado, el disco proligero o cúmulo oóforo, que 
se proyecta dentro del antro. Las células del disco pro- 
ligero que rodean inmediatamente al oocito y permane- 
cen con él en la ovulación forman la denominada coro- 
na radiante. La corona radiante está compuesta por 
células del cúmulo (o sea células del disco proligero) 
que envían microvellosidades penetrantes por toda la 
membrana pelúcida para comunicarse a través de unio- 
nes de hendidura con las microvellosidades del oocito. 
Durante la maduración folicular la cantidad de micro- 
vellosidades en la superficie de las células de la granu- 
losa aumenta y se correlaciona con un aumento de los 
receptores de LH en la superficie libre antral. Entre las 
células de la granulosa pueden verse los llamados cuer- 
pos de Call-Exner, que consisten en un material extra- 
celular que se tiñe con intensidad y es PAS positivo 
(véase fig 23.6). Estos cuerpos son secretados por las 
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FIGURA 23.6. Folículo secundario, a. Dibujo 
esquemático de un folículo secundario en el que se ve 
el antro lleno de líquido, que se forma por la confluen- 
¡ia de cavidades pequeñas entre las células de la granu- 
losa, Obsérvese que el folículo en crecimiento activo 
posee muchas células de la granulosa que se dividen, 
En esta etapa aparecen los cuerpos de CallExner. El 
detalle con forma de cuña de la región sombreada ilus- 
tra la relación entre las células de la granulosa, la lámi- 
na basal, la teca interna y la teca externa, Las células de 
la teca interna se diferencian en células productoras de 
esteroides muy vascularizadas. La teca interna está 
rodeada por una capa externa de células de la estroma 
denominada teca externa. La lámina basal separa las 
células de lg granulosa de la teca interna. b. 
Microfotografía de un folículo secundario, Dentro de la 
capa granulosa (GO es visible el antro (A) lleno de liqui- 
do folicular. Por fuera de la lámina basal del foliculo 
secundario pueden verse múltiples estratos de células 
de la teca interna (T1) y de la teca externa (TE). 85 x. 


células de la granulosa y contienen hialuronano y pro- 
teoglucanos. 


El folículo maduro (folículo de de Graaf) contiene 
el oocito secundario maduro 


El folículo maduro, también conocido como folículo 
de de Graaf, tiene un diâmetro de 10 mm o más A 
causa de su gran tamaño se extiende por todo el espe- 
sor de la corteza ovárica y protruye en la superficie del 
ovario. A medida que el folículo se acerca a su tamaño 
máximo, la actividad mitótica de las celulas de la gra- 
nulosa disminuye. La capa granulosa parece torna: 
más fina conforme el antro aumenta de tamaño. Mien- 
tras continúan agrandándose los espacios que hay entre 
las células de la granulosa, el oocito y las celulas del 
cúmulo se separan gradualmente del resto de la capa 
granulosa en preparación para la ovulación. Las celulas 
del cúmulo que rodean inmediatamente al vocito ahora 
forman la capa celular simple de la corona radiante. 


_—AÁA Ąą nmn 


Estas células y células del cúmulo adheridas con laxi- 
tud permanecen con el oocito en la ovulación 

Durante este periodo de maduración folicular las 
capas tecales se tornan más prominentes. En el cito- 
plasma de las células de la teca interna aparecen inclu- 
siones lípidicas y las celulas adquieren las caracterist 
cas ultraestructurales de las células productoras de 
esteroides. En los seres humanos la LH estimula a las 
células de la teca interna para que secreten andrógenos, 
que sirven como precursores de los estrógenos, Al- 
gunos andrógenos se transportan al retículo endoplas- 
mático liso (REL) de las células de la granulosa. En res- 
puesta a la FSH las células de la granulosa catalizan la 
conversión de los andrógenos en estrógenos que, a su 
vez, las estimulan para que proliferen y asi aumente el 
tamaño del folículo, El aumento de la concentración de 
estrógenos tanto de origen folicular como sistémico se 
correlaciona con un aumento de la sensibilidad de las 
células gonadotrofas a la hormona liberadora de gona- 
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FOLÍCULO MADURO (DE DE GRAAF) 


FIGURA 23.7. Folículo secundario en una etapa avanzada de su desarrollo, a, Dibujo esquemático de un 
folículo maduro (de de Graaf) con un antro amplio que contiene un oocito incluido en el disco prolígero o cúmulo oóforo. 
Las células del disco prolígero que se encuentran inmediatamente alrededor del ocito permanecen con él después de la 
ovulación y forman la denominada corona radiante. b. Microfotografía de un folículo secundario maduro. Obsérvense el 
gran antro lleno de líquido (A) y el disco proligero (CO) que contiene el oocito. El resto de las células que rodean la luz 
antral forman la capa granulosa (membrana granulosa, SG). La superficie del ovario se ve a la derecha. Obsérvese la pre- 


sencia de dos folículos primarios (ariba, a la derecha). 7), teca interna. 45 ¿e 


dotrofinas, Unas 24 horas antes de la ovulación en la 
adenohipólisis se induce una liberación masiva de FSH 
o LH. En respuesta al aumento vertiginoso de la con- 
centración de LH los receptores de LH presentes en las 
células de la granulosa se inhiben (se desensibilizan) y 
esas células dejan de producir estrógenos ante la esti- 
mulación por LH. Desencadenada por este gran aumen- 
to súbito de la LH se reanuda la primera división metó- 
tica del oocito primario. Este fenómeno ocurre entre 12 
y 24 horas después de la secreción máxima de LH y 
causa la formación del oocito secundario y del primer 
cuerpo polar. Luego las células de la granulosa y de la 
teca sufren luteinización y producen progesterona 
(véase p. 838, donde se inicia el comentario sobre el 
cuerpo lúteo). 


Ovulación 


La ovulación es un proceso mediado por 
hormonas cuya consecuencia es la liberación 
del oocito secundario 

La ovulación es el proceso por el cual el oocito 
secundario se libera del folículo de de Graaf. El folicu- 


lo destinado a ovular en cualquier ciclo menstrual se 
recluta de una cohorte de varios folículos primarios en 
los primeros días del ciclo. Durante la ovulación el 
oocito atraviesa toda la pared folicular y el epitelio 
superficial del ovario 

Una combinación de cambios hormonales y efectos 
enzimáticos produce la liberación del oocito secundario 
en la mitad del ciclo menstrual, es decir en el día 14 
de un ciclo de 28 días. Los factores que intervienen son 
los siguientes 


+ Aumento del volumen y de la presión del líquido 
folicular 

+ Proteólisis enzimática de la pared folicular por plas- 
minógeno activado, 

+ Depósito de glucosaminoglucanos dirigido por hor- 
monas entre el complejo oocito-dísco proligero y la 
capa granulosa. 

+ Contracción de las fibras musculares lisas en la teca 
externa, desencadenada por prostaglandinas. 


Justo antes de la ovulación el flujo sanguineo cesa 
en una pequeña región de la superficie ovárica sobre 
el folículo que protruye. Esta región del epitelio super- 


ficial, que se conoce como estigma o mácula pelúcida, 
se eleva y luego se rompe, El oocito, rodeado por la 
corona radiante y las células del disco prolígero, es 
expulsado con fuerza del folículo abierto (fig. 23.8). 
Luego el oocito se introduce en la trompa uterina por 
su orificio lateral. En el momento de la ovulación las 
fimbrias de la trompa entran en contacto estrecho con 
la superficie del ovario y dirigen el oocito hacia el 
interior de la trompa para impedir que caiga en la 
cavidad peritoneal. Después de la ovulación el oocito 
secundario permanece viable durante unas 24 horas 
Si en este período no ocurre la fecundación, el oocito 
secundario se degenera mientras atraviesa la trompa 
uterina. 

Los oocitos que no entran en la trompa uterina sue- 
len degenerarse en la cavidad peritoneal. Sin embargo, 
a veces alguno puede ser fecundado e implantarse en la 
superficie del ovario o del intestino o en el fondo de 
sico rectouterino (de Douglas). Estas implantaciones 
ectópicas por lo general no se desarrollan más allá de 
las etapas embrionarias iniciales pero pueden tener que 
ser extirpadas quirúrgicamente para salvar la vida de la 
madre. 

Lo normal es que un solo foliculo complete la madu- 
ración en cada ciclo y se rompa para liberar su oocito 
secundario. En raras ocasiones otros oocitos son expul- 
sados de otros folículos que han alcanzado la madurez 
completa durante el mismo ciclo, lo que conlleva la 
posibilidad de que se formen cigotos múltiples. Los far 
macos como el citrato de clomifeno (cuyo nombre 
comercial en los Estados Unidos es Serophene) o las 
gonadotrofinas menopáusicas humanas, que estimulan 
la actividad ovárica, aumentan mucho la posibilidad de 
embarazos múltiples porque inducen la maduración 
simultánea de muchos folículos. 


El vocito primario queda detenido por 12 a 
50 años en la etapa de diploteno de la profase 
de la primera división meiótica 


Los oocitos primarios que se encuentran en el inte- 
rior de los folículos primordiales comienzan la primera 
división mefótica durante la vida embrionaria, pero el 
proceso se detiene en la etapa de diploteno de la pro 
fase meiotica (véase la sección sobre la meiosis en el 
capitulo 3). La primera profase meiótica no se comple- 
ta hasta justo antes de la oyulación. Por consiguiente 
los oocitos primarios permanecen detenidos en la pri- 
mera prolase meiótica por un período que oscila entre 
12 y 50 años. Este largo periodo de detención meióti- 
ca expone al oocito primario a influencias ambientales 
adversas y contribuiria a errores de la meiosis, como 
las no disyunciones. Estos errores causan alteraciones 
como la trisomía del cromosoma 21 (sindrome de 
Down). 

Una vez que se completa la primera división meió- 
tica (división reduccional) en el folículo maduro (fig 


FIGURA 23.8. Ovulación. Este dibujo ilustra un oocito 
de coneja, rodeado por el disco proligero, que está siendo. 
expulsado del folículo ovárico roto. (Basada en Weiss L, 
Greep RO. Histology, 4th ed. New York: McGraw-Hill, 
1977) 


23.10), cada célula hija del oocito primario recibe u 
cantidad igual de cromosomas pero una de ellas recibe 
la mayor parte del citoplasma y se convierte en el ooci- 
to secundario, que mide 150 jm de diámetro. La otra 
célula hija recibe una cantidad mínima de citoplasma y 
se conviene en el primer cuerpo polar. 

El oocito secundario queda detenido en la 


metafase de la segunda división meiótica justo 
antes de la ovulación 


No bien se completa la primera división meiótica el 
oocito secundario inicia la segunda división del proce- 
so de la meiosis. Cuando el oocito secundario rodeado 
por las células de la corona radiante abandona el fo- 
lículo en la ovulación, la segunda división meiótica 
(división ecuacional) ya ha comenzado, Esta división se 
detiene en metalase y sólo se completa si el oocito 
secundario es penetrado por un espermatozoide. Si 
ocurre la fecundación, el ocito secundario completa la 
segunda división meiótica y forma un óvulo maduro 
con el pronúdleo femenino que contiene un juego de 23 
cromosomas. La otra célula producida en esta división 
es el segundo cuerpo polar. En los seres humanos el 
primer cuerpo polar no se divide; en consecuencia, el 
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ovario 


La poliquistosis ovárica se caracteriza por un agranda- 
miento bilateral de los ovarios que contienen quistes foli- 
culares abundantes. (Cuando se asocia con oligomeno- 
rrea, es decir menstruaciones escasas, la denominación. 
dinica que se utiliza es sindrome de Stein-Leventhal.) La 
mujer es infértil a causa de la falta de ovulación. Desde 
el punto de vista morfológico los ovarios parecen peque- 
ños globos blancos llenos de canicas muy juntas. Los 
ovarios afectados, que con frecuencia se comparan con 
ostras, tienen una superficie lisa de color blanco nacara- 
do sin cicatrices porque no han ocurrido ovulaciones. El 
trastorno es causado por la gran cantidad de quistes foli- 
culares llenos de liquido y de folículos secundarios atró- 
ficos que están debajo de la túnica albuginea que es 
excepcionalmente gruesa. La patogenia no se conoce 
bien pero parece estar relacionada con un detecto de la 
regulación de la biosíntesis androgénica que causa un 
exceso de producción de andrógenos que son converti- 

El proceso de selección de los folícu- 
QUERES mal paros ea sharo La mujer 
tiene un ciclo anovulatorio que se caracteriza por la esti- 
mulación estrogénica exclusiva del endometrio a causa 
dela inhibición de la sintesis de progesterona, La inhibi- 
ción de la progesterona es consecuencia de la incapaci- 
dad del folículo maduro (de de Graaf) de transformarse 
en un cuerpo lúteo secretor de esta hormona. El trata- 
miento de elección es hormonal para estabilizar y recons- 
truir la proporción estrógenos-progesterona, pero en 
algunos casos se requiere una intervención quirúrgica. Se 
realiza una incisión ovárica en cuña para exponer la cor- 


óvulo fecundado puede reconocerse por la presencia 
cercana del segundo cuerpo polar. Los cuerpos polares, 
que no son capaces de experimentar un desarrollo adi- 
cional, se degeneran. 


Cuerpo líteo 


Después de la ovulación el folículo colapsado se 
reorganiza en un cuerpo lúteo 


En la ovulación la pared folicular, compuesta por las 
células de la granulosa y de la teca remanentes, adquie- 
re pliegues profundos al colapsarse el folículo y se con- 
vierte en el cuerpo lúteo o cuerpo amarillo (glándula 
lútea) (fig. 23.11a y lámina 90, p. 875). Al principio la 
hemorragia de los capilares de la teca interna hacia la 
luz folicular conduce a la formación del llamado cuer- 
po hemorrágico con un coágulo central. Luego el tejido 
conjuntivo de la estroma invade la antigua cavidad foli- 


os ovárica 
teza y asi se permite que los óvulos, luego del tratamien- 
to hormonal, abandonen el ovario sin sufrir las restriccio- 
nes físicas creadas por la túnica albuginea engrosada 
preexistente (fig. 23.9), 


FIGURA 23.9. Poliquistosis ovárica. Esta microfo- 
tografia muestra un corte a través de la corteza del ovario 


de una mújer con poliquistosis ovárica. Obsérvese la túni- 
ca albuginea (TA) de un espesor poco habitual por encima 
de los folículos abundantes. El gran espesor de la túnica 
albuginea impide la ovulación de los folículos maduros (de 
de Graaf). Obsérvese que uno de los folículos se ha de- 
sarrollado hasta alcanzar la etapa de folículo primario. 45 x. 


cular. Las células de la capa granulosa y de la teca inter 
na sufren cambios morfológicos notorios, Estas células 
Iuteínicas aumentan de tamaño y se llenan de inclusio- 
nes lipidicas (fig. 23-115), Un pigmento citoplasmático 
liposoluble, llamado pigmento lipocromo, les imparte a 
las células un color amarillento en el estado fresco. En 
el nivel ultracstructural las células exhiben las caracte- 
rísticas asociadas con las celulas secretoras de esterol- 
des, a saber, un REL abundante y mitocondrias con 
crestas tubulares (fig. 23.12). 
Hay dos tipos de células Iuteínicas: 


+ Células luteinicas de la granulosa (o células granu- 
losoluteínicas), que son células centrales, de unos 30 
pm de diámetro, derivadas de las celulas de la gra- 
nulosa 

+ Células luteinicas de la teca (o células tecoluteínicas), 
que son más pequeñas (de unos 15 pm de diáme- 
tro), se tíñen con una intensidad mayor, están ubica- 


y 9 (on la trompa uterina) 


das más cerca de la periferia y derivan de las células 
de la teca interna (lámina 90, figs. 3 y 4, p. 875) 


Al comenzar la lutcínización del antiguo foliculo los 
vasos sanguíneos y linfáticos de la teca interna prolife- 
ran rápidamente hacia la capa granulosa y dentro del 
cuerpo lúteo se forma una red vascular extensa. Esta 
estructura muy vascularizada de la corteza ovárica 
secreta progesterona y estrógenos. Estas hormonas esti- 
mulan el crecimiento y la actividad secretora de la 
mucosa uterina (endometrio) con el fin de prepararla 
para la implantación del cigoto en desarrollo en caso de 
que se produzca la fecundación. 


El cuerpo húteo de la menstruación se forma 
cuando no hay fecundación 


Si no ocurren la fecundación y la implantación el cuer- 
po lúteo permanece activo sólo por 14 días; en este caso 
se lama cuerpo lúteo de la menstruación. Cuando no hay 
gpnadorrofina coriónica humana (hCG) ni otras lureotrob- 


FIGURA 23.10. Diagrama 
que ilustra los cambios 


y la fecundación del oocito. 
En el comienzo del desarrollo del 
folículo primordial las células de 
la estroma migran hacia el 0ogo- 
nio y forman una capa que lo 
rodea. Entonces el oogonio 
aumenta de tamaño para formar 
el oocito primario. Obsérvese 
que el oocito primario permane- 
ce detenido en la profase | de la 
meiosis. La primera división 
meiótica (reduccional) se com- 
pleta recién después de que el 
oocito primario ha progresado 
hacia la ovulación. La segunda 
división meiótica (ecuacional) 
sólo se completa si el oocito 
secundario es penetrado por un 
espermatozoide. (Gentileza del 
Dr. Clark E. Corliss.) 


nas el ritmo de secreción de progestágenos y de estróge- 
nos declina y el cuerpo lúteo comienza a degenerarse unos 
10 a 12 días después de la ovulación. 

El cuerpo lúteo se degenera y sufre una involución 
lenta con el embarazo o la menstruación. Las células se 
llenan de lípidos, disminuyen de tamaño y sufren autó- 
lisis. Una cicatriz blanquecina, el cuerpo albicans, apa- 
rece conforme se acumula un material intercelular hia- 
lino entre las células del antiguo cuerpo lúteo en 
degeneración (fig. 23.13). El cuerpo albicans se hace 
cada vez más profundo en la corteza ovárica y desapa- 
rece lentamente en un periodo de varios meses. 


Capacitación y fecundación 
Durante la capacitación los espermatozoides 


de un cuerpo lúteo humano. a. El cuerpo lúteo se forma a partir de la pared 


Microfotografías. 
folicular colapsada que contiene las células de la granulosa y las células tecles. La céulas luteínicas de la granulosa (gra- 
nulosoluteínicas) forman una capa plegada gruesa alrededor de la antigua cavidad folicular (Cav). Dentro de los pliegues 
hay células de la teca interna (fechas). 12 x. b. En esta microfotografía se ve la pared del cuerpo lúteo con más aumento, 
La acumulación celular principal está compuesta por células luteínicas de la granulosa (GLO). Estas células poseen un núcleo. 
esferoidal grande y una cantidad abundante de citoplasma. Las células luteinicas de la teca (tecoluteínicas) (TLC) también 
tienen un núcleo esferoidal pero el tamaño celular es mucho menor que el de las células luteínicas de la granulosa. 240 x. 


matozoides tienen que activarse dentro del aparato 
genital femenino, Durante este proceso de activación, 
llamado. capacitación, en el espermatozoide ocurren 
cambios estructurales y funcionales que aumentan su 
afinidad de unión a receptores de la membrana pelú- 
cida. El éxito de la capacitación es confirmado por la 
hiperactivación de los espermatozoides, que se mani- 
fiesta por un patrón de batido vigoroso, como de läti- 
go, de sus flagelos. 

La capacitación comprende varias modificaciones 
bioquímicas en el espermatozoide y su membrana plas- 
mática, a saber: 


+ Aumento de la actividad de la adenilato ciclasa que 
conduce a una concentración elevada de cAMP. 
+ Aumento del ritmo de la fosforilación de tirosina (la 
a medición de la fosforilación tirosínica se usa en la 
práctica clinica como marcador bioquimico de capa- 
so citación). 


+ Activación de canales de Ca?* que causa un aumen- 
to de la concentración intracelular de este catión. 

+ Liberación de glucoconjugados de líquido seminal de 
la superficie de la cabeza del espermatozoide, Estos 
glucósidos superficiales (también llamados factores 
de discapacitación) añadidos durante la maduración 
de los espermatozoides en el epididimo inhiben la 
unión a los receptores de la membrana pelúcida. 

+ Modificación extensa de la membrana plasmática 
por la extracción del colesterol (el inhibidor predo- 
minante de la capacitación) y la redistribución de los 
fosfolípidos y las moléculas de carbohidrao, 


La fecundación ocurre normalmente en la ampolla 
de la trompa uterina 


Por lo general sólo algunos centenares de los millo- 
nes de espermatozoides que hay en el semen eyacula- 
do alcanzan el sitio de la fecundación, que tipicamente 
es la ampolla de la trompa uterina. A su llegada el 


FIGURA 23.12. Microfotografía electrónica de 

Iuteínicas de la teca de un cuerpo lúteo 
de simio. En esta etapa inicial de la implantación (dia 
10,5 de la gestación) se acumulan cuerpos densos mita- 
dos por membrana cerca del aparato de Golgi (G); la mayor 
parte del citoplasma está repleta de túbulos del retículo 
endoplasmático liso (SER), inclusiones lipidicas (L) y mito- 
condrias (M). Obsérvense el capilar (Cap) y las membranas 
celulares muy juntas de las células luteínicas de la teca (fle- 
chas). 10.000 x. (Gentileza de la Dra. Carolynn B. Booher.) 


espermatozoide se encuentra con el oocito secundario. 
rodeado por la corona radiante. Los espermatozoides 
tienen que penetrar en la corona radiante para llegar 
hasta la membrana pelácida. Aunque varios de ellos 
pueden penetrar en la corona radiante y la membrana 
pelúcida, sólo uno completa el proceso de la fecunda- 
ción. La capacitación es completa cuando los esperma- 
tozoides se pueden unir a los receptores de la membra- 
ma pelácida. Esta unión desencadena la reacción 
acrosómica en la cual las enzimas (sobre todo hialuro- 
nidasas) liberadas desde el acrosoma permiten que un 
solo espermatozoide penetre en la membrana pelúcida. 
La penetración se logra a través de la proteólisislimita- 
da de la membrana pelúcida por delante del esperma- 
tozoide hipermóvil que avanza. 

Después de penetrar en la membrana pelúcida el 
espermatozoide entra en el espacio perivitelino que hay 


FIGURA 23.13. Microfotografía del cuerpo albi- 
cans de un ovario humano. Entre las células en dege- 
neración del antiguo cuerpo lúteo aparece una gran canti- 
dad de material hialino. El cuerpo albicans está rodeado 
por la estroma ovárica. 125 x. 


entre esa membrana y la membrana plasmática del 
oocito (oolema). Allí la membrana plasmática del esper 
matozoide se fusiona con el oolema y el núcleo de la 
cabeza del gameto del varón finalmente se introduce en 
el oocito para formar el pronúcleo masculino, que con- 
tiene los 23 cromosomas paternos. Luego de la fusión 
de los dos pronucleos el cigoto resultante, con su con 
plemento diploide (2n) de 46 cromosomas, sufre una 
división mitótica o primera segmentación. Esta etapa de 
dos células señala el comienzo del desarrollo embriona- 
rio. 


Varios espermatozoides pueden penetrar en la 
membrana pelúcida pero sólo uno completa 
el proceso de la fecundación 


Una vez que el espermatozoide fecundante penetra 
en el ooplasma ocurren por lo menos tres tipos de 
reacciones posteriores a la fusión para impedir que 
otros espermatozoides entren en el oocito secundario 
(polispermia). Estas reacciones comprenden: 


sn 
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Correlación clinica: fecundación in vitro 


Hay varias indicaciones para la fecundación in vitro 
(FIV) pero la principal es la infertilidad causada por una 
lesión tubárica bilateral no corregíble con cirugia o por la 
falta de las trompas uterinas. Para inducir el desarrollo y la 
maduración de múltiples folículos las mujeres selecciona 
das para un proceso de FIV son sometidas a una hiper 
estimulación controlada de los ovarios. La hiperestimula- 
ción se logra con tratamientos hormonales diferentes en 
los que se usan gonadotrofinas menopáusicas humanas y 
citrato de clomifeno (Serophene) con FSH o sin ella 

Los oocitos preowulatorios maduros se extraen de los 
folículos de de Graaf por aspiración transvaginal o aspira 
ción percutánea guiada por ecografía o laparoscopia 
Antes de la inseminación los oocitos se preincuban en un 
medio especializado con complementos séricos por un 
lapso determinado por su etapa de madurez 

El semen obtenido se coloca en un medio especial. 
Luego se añaden los oocitos al medio con el semen para 
que ocurra la fecundación. Doce a 16 horas más tarde los 
oocitos se examinan con el microscopio de interferencia 
diferencial para ver si hay pronúcleos femeninos y mascu- 
linos, lo que indica el éxito de la fecundación (fig. 23. 14a). 
En esta etapa el oocito fecundado puede congelarse para 
procedimientos de FIV futuros. En general se fecunda el 
80% de los oocitos maduros cultivados in vitro. 

En este momento el producto de la concepción se 
transfiere por 24 a 48 horas a un medio de crecimiento 


especial, donde se permite que crezca hasta la etapa de 
cuatro a seis celulas (fig. 23-140). Luego, en el tercero o 
cuarto día posterior a la aspiración inicial del oocito se 
transfieren varios productos al interior del útero a través de 
la vagina y el conducto endocervical. Antes de la transfe- 
rencia del producto de la concepción el útero ha sido pre- 
parado para recibirlo mediante la administración de las 
hormonas adecuadas. Por lo tanto, los que serán los 
embriones se colocan en un Útero que ha sido preparado 
con hormonas para lograr las condiciones reinantes en una 
implantación normal (véase pág. 852). Inmediatamente 
después de la transferencia suele iniciarse el tratamiento 
intensivo con progesterona para simular la función del 
cuerpo lúteo del embarazo, 

En los últimos años los protocolos de tratamiento 
existentes se han optimizado hasta tal grado que las 
tasas de embarazo y parto exitosos con los programas de 
FIV han superado el 30% por transferencia de producto 
de la concepción. Se podrían lograr mejoras adicionales 
en las tasas de embarazo con la introducción de fárma: 
cos nuevos, como FSH recombinante o antagonistas de 
la hormona liberadora de gonadotrofinas (GnRH), que 
permitieran un tratamiento hormonal. individualizado. 
Por otro lado, la generación de embarazos múltiples, 
que es la complicación principal de la FIV, podría limitar- 
se al reducir la fantidad de productos de la concepción 
transferidos. 


FIGURA 23.14. Etapas iniciales del desarrollo embrionario humano. 


Esta imagen, obtenida con el 


microscopio de interferencia equipado con Óptica de Nomarski, muestra un oocito humano fecundado con dos pronú- 
deos. El cigoto se desarrolla luego de la fusión de ambos pronúdeos, el femenino y el masculino. El núcleo resultante 
contendrá un complemento diploide de 46 cromosomas. 400 x. b. En esta imagen se muestra un embrión humano de 
48 horas de vida que crece en un medio de cultivo especial. En esta etapa el producto de la concepción está compues- 
to por cuatro células. En los procedimientos de FIV, el producto de la concepción suele transferirse a la cavidad uterina 


en esta etapa. 400 x. (Gentileza del Dr. Peter Fehr) 


+ Bloqueo rápido de la polispermia. Una despolariza- 
ción intensa y prolongada (de hasta 1 minuto) del 
olema produce un bloqueo eléctrico temporal de la 
polispermia. 

+ Reacción cortical. Los cambios de polaridad del 
volema desencadenan la liberación de Ca?* desde 
depósitos ooplasmáticos. El Ca”” propaga una onda 
de reacción cortical en la que los gránulos corticales 
se desplazan hacia la superficie y se fusionan con el 
oolema, lo que lleva a un aumento temporal de la 
extensión superficial del óvulo y a la reorganización 
de la membrana. El contenido de los gránulos corti- 
cales se libera en el espacio perivitelino. 

+ Reacción de zona. Las enzimas (proteasas) liberadas 
de los gránulos corticales no sólo degradan los 
receptores glucoproteicos de la membrana plasmáti- 
ca del oocito que fijan espermatozoides sino que 
también forman la barrera perivitelina al establecer 
enlaces cruzados entre proteinas de la superficie de 
la membrana pelúcida, Este acontecimiento produce 
el bloqueo definitivo y permanente de la polisper- 
mía, 


El cuerpo lúteo del embarazo se forma después de 
la fecundación y la implantación 


Si se producen la fecundación y la implantación, el 
cuerpo luteo aumenta de tamaño para formar el cuerpo 
lúteo del embarazo. La existencia y la función del cuer- 
po luteo dependen de una combinación de secreciones 
paracrinas y endocrinas que en conjunto se conocen 
como luteotrofinas. 

Las luteotrolinas paracrinas son producidas local- 
mente por el ovario y comprenden: 


+ Estrógenos 
» IGF-I e IGF-I 


Las luteotrofinas endocrinas son producidas a dis- 
tancia de su órgano didna (el cuerpo lúteo) y compren- 
den: 


© hCG, secretada por el trofoblasto del corion, que 

estimula el cuerpo lúteo e impide su degeneración. 
+ LH y prolactina, ambas secretadas por la hipófisis. 
+ Insulina, producida por el páncreas. 


Las concentraciones elevadas de progesterona, pro- 
ducida a partir del colesterol por el cuerpo loteo, blo- 
quean el desarrollo cíclico de los foliculos ováricos. En 
las etapas iniciales del embarazo el cuerpo lúteo mide 
2 a 3 cm y por ende ocupa la mayor parte del ovario. 
Su función comienza a declinar gradualmente después 
de 8 semanas de gestación, aunque persiste durante 
todo el embarazo. Si bien el cuerpo lúteo permanece 
activo, la cantidad de estrógenos y progestágenos que 
produce la placenta a partir de precursores maternos y 


fetales es suficiente para hacerse cargo de la función del 
cuerpo lúteo después de 6 semanas de gestación. En el 
suero puede detectarse hCG apenas 6 días después de 
la concepción y en la orina esta hormona aparece entre 
los 10 y los 14 días de embarazo. La detección de hCG 
en la orina es el fundamento de la mayor parte de las 
pruebas de embarazo, 


Atresia 


La mayoría de los folículos ováricos se pierden a 
través de la atresia mediada por la apoptosis de 
las células de la granulosa 


Como ya se mencionó, muy pocos de los folículos 
que inician su diferenciación en el ovario del embrión 
habrán de completar su maduración. La mayoría de los 
folículos se degeneran y desaparecen a través de un 
proceso llamado atresia folicular ovárica. La atresia es 
mediada por la apoptosis de las células de la granulo- 
sa. Una gran cantidad de folículos se atrofian durante el 
desarrollo fetal, las primeras etapas de la vida posnatal 
y la pubertad. Después de la pubertad comienzan a 
madurar grupos de folículos durante cada ciclo mens- 
tual; lo normal es que un solo folículo complete su 
maduración. En la actualidad se cree que la atresia es 
un mecanismo por el cual unos cuantos folículos se 
estimulan para mantener su desarrollo a través de la 
muerte programada de los otros folículos, Así, un foli- 
culo puede sufrir atresia en cualquier etapa de su 
maduración, El proceso se torna más complejo a medi- 
da que el folículo avanza hacia la maduración. 

En la atresia de los folículos primordiales y de los 
folículos en crecimiento pequeños el ocito inmaduro 
reduce su tamaño y se degenera; en las células de la 
granulosa ocurren alteraciones similares. Los folículos 
atrésicos se retraen y por último desaparecen de la 
estroma del ovario a causa de la repetición de episo- 
dios de apoptosis y fagocitosis de las células de la gra- 
nulosa (lámina 89, fig. 3, p. 873). A medida que las 
células se reabsorben y desaparecen las células de la 
estroma circundantes migran al espacio que antes ocu- 
paba el folículo, con lo que se borra todo rastro de su 
existencia. 

En la atresia de los folículos en crecimiento grandes 
la degeneración del oocito maduro se retrasa y parece 
ocurrir secundariamente a alteraciones degenerativas de 
la pared folicular (lámina 89, fig, 4, p. 873). Este retra- 
so indica que una vez que el oocito ha alcanzado su 
madurez y competencia ya no es sensible a los mismos 
estímulos que inician la atresia de las células de la gra- 
mulosa. Los cambios foliculares comprenden los 
siguientes acontecimientos secuenciales: 


+ Iniciación de la apoptosis en las células de la granu- 
losa, lo que es indicado por el cese de las mitosis y 


C APARATO GENITAL FEMENINO 
D funcionales: resumen de la regulación hormonal del ciclo ovárico 


Durante cada ciclo menstrual el ovario atraviesa por 
cambios cíclicos que comprenden dos fases: 


e Fase folicular 
e Fase luteínica 


La ovulación ocurre entre las dos fases (ig. 23:15) 

La fase folicular comienza con el desarrollo de una 
pequeña cantidad de foliculos primarios (10 a 20) bajo la 
influencia de la FSH y la LH. Durante los primeros 8 a 10 
días del cido la FSH es la hormona principal que influye 
sobre el crecimiento de los folículos. Estimula las células 
de la granulosa y de la teca, que comienzan a secretar 
hormonas esteroides, sobre todo estrógenos, hacia la luz 
folicular, Al final de la fase folicular, antes de la ovulación, 
la concentración de progesterona empieza a aumentar 
por efecto de la LH, Los estrógenos siguen acumulándose. 
en la luz folicular y por último alcanzan una concentración 
que permite que el folículo se independice de la FSH para 
su crecimiento y desarrollo continuos. La cantidad de 
estrógenos en la sangre circulante inhibe la producción 
adicional de FSH por la adenotipófiss. La ovulación es 


inducida por un aumento vertiginoso de la concentración 
de LH que ocurre al mismo tiempo que un aumento más 
leve de la concentración de FSH. 

La fase luteínica se inicia inmediatamente después 
de la ovulación, mientras las células de la granulosa y de 
la teca del folículo roto sufren una transformación mor- 
fológica rápida para formar el cuerpo lúteo, El cuerpo 
lúteo secreta estrógenos y una gran cantidad de proges- 
terona. Bajo la influencia de ambas hormonas, pero sobre 
todo de la progesterona, el endometrio comienza su fase 
secretora, que es indispensable para la preparación del 
útero para la implantación en caso del que el óvulo sea 
fecundado. La LH parece tener a su cargo el desarrollo y 
el mantenimiento del cuerpo lúteo durante el ciclo mens- 
trual. Si no hay fecundación el cuerpo lúteo se degenera 
en unos cuantos dias conforme disminuyen las concen- 
raciones hormonales. Si ocurre la fecundación, el cuerpo 
lúteo se mantiene y continúa secretando progesterona y 
estrógenos. La hCG, que inicialmente es sintetizada por 
el producto de la concepción y luego por la placenta, 
estimula al cuerpo lúteo y lo mantiene durante al emba- 


razo. 


(en sangre) 


Este diagrama ilustra la relación de los 
cambios morfológicos del endome- 


trio y el ovario con la concentración 
sanguinea de las hormonas hipofisa- 
rias y ováricas durante el ciclo mens- 
tual. Las concentraciones. plasmáti- 
cas de las hormonas hipofisarias y 
ováricas están indicadas en Unidades 
arbitrarias, LH, hormona luteínizante; 
FSH, hormona foliculoestimulante, 


la expresión de endonucleasas y otras enzimas 

hidrolíticas en esas células 

Invasión de la capa granulosa por neutrófilos y 

macrófagos. 

Invasión de la capa granulosa por lengúetas de teji- 

do conjuntivo vascularizado. 

Exfoliación de las células de la granulosa dentro del 

antro folicular 

+ Hipertrofia de las células de la teca interna. 

+ Colapso del folículo conforme continúa la degenera- 
ción 

+. Invasión de la cavidad del folículo por tejido conjun- 
tivo. 


Algunos estudios recientes indican que varios pro- 
ductos génicos regulan el proceso de la atresia folicular 
Uno de esos productos es la proteina nerviosa inhibi- 
dora de la apoptosis (NAIP) inducida por gonadotrofi- 
as, que inhibe y retarda las alteraciones apoptósicas en 
la célula de la granulosa. La expresión del gen de la 
NAIP ocurre en todas las etapas del folículo en creci- 
miento pero falta en los folículos que sufren atresia. 
Una concentración elevada de gonadorrofinas inhibe la 
apoptosis en los folículos ováricos porque aumenta la 
expresión de NAIP en los ovarios, 

El oocito sufre las alteraciones típicas asociadas con 
la degeneración y la autólisis y los restos son fagocita- 
dos por macrófagos invasores. La membrana pelúcida, 
que es resistente a las alteraciones autollticas que ocu- 
ren en las células asociadas con ella, se pliega y se 
colapsa mientras se desintegra con lentitud dentro de la 
cavidad del folículo. Los macrófagos del tejido conjun- 
tivo participan en la fagocitosis de la membrana pelúc 
da y de los restos de las células en degeneración. La 
membrana basal, que separa las células de la granulosa 
de las células de la teca interna, puede desprenderse de 
las células foliculares y aumentar su espesor para for- 
mar una capa híalina ondulada que recibe el nombre 
de membrana vitrea. Esta estructura es característica de 
los folículos en las etapas finales de la atresia. 

En algunos folículos atrésicos se produce un agran- 
damiento de las celulas de la teca interna. Estas células 
son similares a las células luteínicas de la teca y se orga- 
nizan en cordones radiales separados por tejido con- 
juntivo en el que se desarrolla una red capilar extensa 
Estos folículos aurésicos, que se parecen a un cuerpo 
loteo antiguo, se denominan cuerpos lúteos atrésicos. 


La glándula intersticial surge de la teca interna del 
folículo atrésico 


Conforme continúa la degeneración de los folículos 
arrésicos en el centro de la masa celular aparece una 
cicatriz con estrías hialinas lo que le da el aspecto de un 
cuerpo albicans pequeño. Esta estructura desaparece 
cuando la estroma ovárica invade el folículo en degene- 
ración. En los ovarios de varias mamiferos los cordones 


de células luteínicas no se degeneran de inmediato sino 
que se fragmentan y se dispersan en la estroma. Estos 
cordones celulares forman la glándula intersticial del 
ovario y producen hormonas esteroides. El desarrollo de 
la glándula intersticial es muy extenso en las especies 
animales que tienen muchas crias en cada paro. 

En el ovario humano hay relativamente poca canti- 
dad de células imtersticiales, que son más abundantes 
en el primer año de vida y durante las fases iniciales 
de la pubertad, lo que concuerda con los momentos de 
más atresia folicular En la menarca se produce la invo- 
lución de las células intersticiales; en consecuencia, son 
pocas las que quedan durante la vida fértil y la meno- 
pausia. Se ha afirmado que en los seres humanos las 
células intersuciales representan una fuente importante 
de estrógenos que influyen sobre el crecimiento y el 
desarrollo de los Organos sexuales secundarios en los 
comienzos de la pubertad. En otras especies se ha com- 
probado que las células imersticiales producen proges- 
terona 

En el hilio del ovario humano están las llamadas 
células hiliares ováricas asociadas con estructuras vas- 
culares y fibras nerviosas amíeinicas, Estas células, que 
parecen estar estructuralmente relacionadas con las 
células intersticiales del testículo, contienen cristales de 
Reinke. Aparentemente las células hiliares responden a 
los cambios hormonales que ocurren durante el emba- 
razo y en los comienzos de la menopausia. El resulta- 
do de las investigaciones indica que las células hiliares 
secretan andrógenos; la hiperplasia o los tumores que 
se asocian con estas células suelen producir masculini- 
zación 


Irrigación sanguínea y drenaje 
linfático 


La irrigación sanguínea de los ovarios tiene dos 
origenes diferentes: las arterias ováricas 
y las arterias uterinas 

Las arterias ováricas son ramas de la aorta abdomi- 
nal que llegan a los ovarios a través de los ligamentos 
lumboováricos (ligamentos suspensorios) y constituyen 
la fuente principal de sangre oxigenada para los ovarios 
y las trompas uterinas. Estas arterias se anastomosan 
con la segunda fuente de sangre para los ovarios, las 
ramas ováricas de las arterias uterinas, que se originan 
en las arterias iliacas internas, Vasos bastante grandes 
que surgen de esta región de anastomosis atraviesan el 
mesoovario y se introducen en el hilio ovárico, Se lla- 
man arterias helicinas porque se ramifican y se enro- 
llan al pasar a la médula ovárica (véase fig, 23.2). 

Las arterias están acompañadas por venas que for- 
man un plexo, denominado plexo pampiniforme, al 
abandonar el órgano por el hilio. Los componentes del 
plexo se reúnen para formar la vena ovárica 
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En la región cortical del ovario las redes de vasos 
linfáticos de las capas tecales rodean los grandes folícu- 
los en desarrollo y los folículos atrésicos así como los 
cuerpos ateos. Los vasos linfáticos siguen el trayecto de 
las arterias ováricas conforme ascienden hacia los gan- 
lios linfáticos paraaórticos en la región lumbar. 


Inervación 


Los ovarios están inervados por el plexo 
ovárico autónomo 


Las fibras nerviosas sensitivas y autónomas que iner- 
van el ovario forman parte sobre todo del plexo ovárico, 
Aunque está claro que el ovario recibe fibras simpáticas 
y parasimpátics, poco se sabe acerca de su distribución 
real, En la médula hay grupos dispersos de células gan- 
glionares parasimpáticas. Las fibras nerviosas siguen las 
arterias en su paso por la médula y la corteza ováricas e 
inervan el músculo liso de las paredes vasculares. Las 
fibras nerviosas asociadas con los folículos ováricos no 
perforan su lámina basal. En la estroma hay terminacio- 
nes nerviosas sensitivas dispersas. Las fibras sensitivas 
envían impulsos a través del plexo ovárico que alcanzan 
los ganglios raquideos de los primeros nervios lumbares. 
Por consiguiente, el dolor ovárico es referido en la dis- 
tribución cutánea de estos nervios raquídeos. 

Durante la ovulación alrededor del 45% de las muje- 
res padecen el dolor de la mitad del ciclo (el famoso 
*Mielschmerz” de las comunidades de habla alemana) 
Este dolor suele describirse como un dolor sordo en la 
región abdominal inferior que dura desde unos pocos 
minutos hasta 24 horas y a menudo se acompaña de 
una metrorragía (hemorragia uterina) leve. Se cree que 
está relacionado con la contracción de células muscula- 
res lisas en el ovario y en sus ligamentos. Estas contrac- 
ciones se producen en respuesta a un aumento de la 
concentración de prostaglandina F,, mediado por el 
aumento masivo de la concentración de LH coinciden- 
te con la ovulación. 


E TROMPAS UTERINAS 


Las trompas uterinas u oviductos son Órganos pares 
con forma de tubo que se extienden bilateralmente 
desde el útero hasta los ovarios (véase fig 23.1) 
También llamados trompas de Falopio, estos órganos 
tubulares transportan el óvulo desde el ovario hasta el 
útero y proveen el ambiente necesario para la fecunda- 
ción y el desarrollo inicial del cigoto hasta su etapa de 
mórula. Uno de los extremos de la trompa está junto a 
un ovario y se abre hacia la cavidad peritoneal; el otro 
extremo se comunica con la cavidad uterina. 

Cada trompa uterina, que mide aproximadamente 10 
a 12 cm, puede dividirse en cuatro segmentos macros- 
cópicos: 


+ El infundibulo o pabellón es el segmento tubárico 
con forma de embudo que está junto al ovario. En 
su extremo distal se abre hacia la cavidad peritoneal, 
mientras que el extremo proximal se continúa con la 
ampolla. El borde libre del infundíbulo tiene prolon- 
gaciones largas y delgadas, llamadas fimbrias o fran- 
Jas, que se extienden hacia el ovario. 

+ La. ampolla es el segmento más largo, constituye 
altededor de los dos tercios de la longitud tubárica 
total y es el sitio en el que se produce la fecunda- 
ción. 

+ El istmo es el segmento medial estrecho de la trom- 
pa que es contiguo al útero, 

+ La porción intramural o uterina, de alrededor de 1 
em de largo, está dentro de la pared del útero y se 
abre en la cavidad uterina. 

La pared de la trompa uterina está compuesta 

por tres capas 
La pared de la trompa uterina se parece a la pared 

de otras visceras huecas y está compuesta por una capa 


serosa externa, una capa muscular intermedia y una 
capa mucosa interna. No obstante, la submucosa falta, 


+ La serosa o peritoneo visceral es el estrato más exter- 
no de la trompa uterina y consiste en un mesotelío 
y una capa delgada de tejido conjuntivo. 

+ La muscular, en la mayor parte de su longitud, está 
organizada en una capa circular interna bastante 
gruesa y una capa longitudinal externa más fina. El 
límite entre estas dos capas suele ser poco nítido, 

+ La mucosa, que es el revestimiento interno de la 
trompa uterina, tiene pliegues longitudinales bastan- 
te finos que se proyectan dentro de la luz tubárica 
en toda su longitud. Los pliegues son más abundan- 
tes y complejos en la ampolla (fig. 23.16 y lamina 91, 
p. 877) y se tornan más pequeños en el istmo. 


El revestimiento epitelial de la mucosa consiste en 
un epitelio simple cilíndrico compuesto por dos tipos 
de células, ciliadas y no ciliadas (fig. 23.16b), que repre- 
sentan estados funcionales diferentes de un solo tipo 
celular 


+ Las células ciliadas son muy abundantes en el infun- 
díbulo y la ampolla, El batir de los cilios está dirigi- 
do hacia el útero. 

+ Las células no ciliadas son secretoras y producen el 
liquido que contiene sustancias nutritivas para el 
óvulo. 


Las células epiteliales sufren hipertrofia cíclica du- 
rante la fase folicular y atrofia durante la fase lútea en 
respuesta a los cambios de las concentraciones hormo- 
nales, en particular de los estrógenos. Además, la rela- 


Microfotografías de una trompa uterina humana, a. Este corte transversal se realizó cerca de 
de la trompa uterina. La mucosa tiene pliegues extensos que $e proyectan dentro de la luz tubárica, La 


muscular está compuesta por una capa interna gruesa de fibras con disposición circular y una capa externa de fibras longi- 
udnales. Obsérvense las diversas ramas de las arterias uterina y ovárica (BV) que transcurren a lo largo de la trompa uteri- 
a. 16x. b. La superficie interna de la trompa está revestida por un epitelio simple cilindrico compuesto por células ciladas 
(hacia arriba del punto señalado por la punta de flecha) y células no ciliadas (hacia abajo de la punta de flecha). 640 x. 


fica durante el ciclo hormonal. Los estrógenos estimu- 
lan la cliogénesis y la progesterona aumenta la canti- 
dad de células secreroras, En el momento de la ovula- 
ción el epitelio tiene una altura de más o menos 30 pm 
que luego se reduce a la mitad justo antes de que se 
Inicie la menstruación 


En la trompa uterina hay transporte bidireccional 


La trompa uterina ejecuta movimientos activos poco 
antes de la ovulación que determinan que las fimbrias 
entren en contacto estrecho con el ovario y se ubiquen 
sobre la región de la superficie ovárica donde ocurrirá 
la rotura para la expulsión del oocito. Una vez que este 
se libera las células ciliadas del infundíbulo lo “barren” 
hacia el orificio tubárico y así impiden que caiga en la 
cavidad peritoneal. El oocito se desplaza a lo largo de 
la trompa impulsado por las contracciones peristálticas 
de esta. Los mecanismos por los cuales los espermato- 
z0ides y el oocito se desplazan en sentidos opuestos 
aún no se conocen bien. Los resultados de las investi- 
gaciones indican que tanto el movimiento ciliar como 


la actividad muscular peristáltica participan en la tras- 
lación del oocito. Por otro lado, el movimiento de los 
espermatozoides es demasiado rápido para poder 
explicarse sólo por su movilidad intrinseca. La fecunda: 
ción suele ocurrir en la ampolla, cerca del límite con el 
istmo. El huevo permanece en la trompa por unos 3 
días antes de pasar al útero. Varias situaciones que alte- 
ran la integridad del sistema de transporte tubrico 
Gnilamación, uso de dispositivos intrauterinos, manipu- 
lación quirúrgica, ligadura tubárica) pueden causar un 
embarazo ectópico y por lo tanto tienen importancia 
clínica. 


E ÚTERO 


El útero recibe la mórula en proliferación rápida que 
proviene de la trompa uterina. Todo crecimiento em- 
brionario y fetal ulterior ocurre en el útero, que sufre 
cambios asombrosos en cuanto a tamaño y desarrollo, 
El útero humano es un órgano hueco con forma de 
pera que está ubicado en la pelvis entre la vejiga y el 
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recto. En la mujer nulípara pesa de 30 a 40 g y mide 
7,5 cm de largo, 5 cm de ancho en su parte superior y 
2,5 cm de espesor Su luz, que también es aplanada, 
está en continuidad con la de las trompas y la de la 
vagina. 

Desde el punto de vista anatómico el útero se divi 
de en dos regiones: 


+ El cuerpo, que es la porción superior grande del 
órgano. La superficie anterior es casi plana, mientras 
que la superficie posterior es convexa. La parte más 
alta y redondeada del cuerpo que se expande por 
arriba de la desembocadura de las trompas uterinas 
recibe el nombre de fondo uterino. 

+ El cuello o cérvix, que es la porción inferior angos- 
ta del útero separada del cuerpo por un istmo (véase 
fig, 23.1). La luz del cérvix (conducto endocervical) 
posee dos estrechamientos, uno en cada extremo, 
que se llaman oríficio cervical interno (que comuni 
ca con la cavidad del cuerpo uterino) y orificio cer- 
vical externo (que comunica con la luz vaginal). 


La pared uterina está compuesta por tres capas (fig 
23.17). Desde la luz hacia afuera esas capas son las 
siguientes 


+ Endometrio, que es la mucosa del útero. 

+ Miometrio, que es la capa muscular gruesa. El mio- 
metrio está en continuidad con la capa muscular de 
las trompas uterinas y de la vagina. Las fibras mus- 
culares lisas también se extienden dentro de los liga- 
mentos fijados al útero. 

+ Perimetrio, que es la capa serosa externa o la cubier- 
ta peritoneal visceral del útero. El perimetrio se con- 
tinúa con el peritoneo pélvico y abdominal y está 
compuesto por un mesotelio y una capa delgada de 
tejido conjuntivo laxo. Debajo del mesotelio suele ser 
prominente una capa de tejido elástico. El perime- 
trío cubre toda la superficie posterior del útero pero 
sólo una parte de su superficie anterior El resto de 
la superficie anterior está tapizado por tejido conjun- 
tivo que forma una adventicia. 


Tanto el miometrio como el endometrio sufren cam- 
bios ciclicos mensuales cuya finalidad es preparar el 
útero para la implantación de un embrión. Estos cam- 
bios constituyen el ciclo menstrual. Si se implanta un 
embrión el ciclo se detiene y ambas capas sufren un 
crecimiento y una diferenciación considerables durante 
el embarazo (que se comenta más adelante). 


El miometrio forma un sincitio estructural 
y funcional 
El miometrio es el estrato más grueso de la pared 


uterina y está compuesto por tres capas de músculo 
liso de límites mal definidos: 


FIGURA 23.1 
tal de útero humano, En este corte aparecen las tres 
capas de la pared uterina: el endometrio (a capa más inter- 
na que tapiza la superficie luminal del útero), el miometrio. 
Qa capa intermedia gruesa de músculo liso) y el perimetrio 
a capa muy delgada de peritoneo que cubre la superficie 
externa del útero). La parte más externa del miometrio con- 
tiene los vasos sanguíneos (BV) mayores que irrigan el 
útero, 8x 


© La capa muscular media contiene una cantidad abun- 
dante de vasos sanguineos grandes (plexos venosos) 
y vasos linfáticos y se denomina estrato vascular. Es 
la capa más gruesa y posee haces musculares lisos 
entrelazados con orientación circular o espiralada. 

+ Los haces musculares lisos de las capas interna y 
externa tienen una orientación predominantemente 
paralela al eje longitudinal del útero. 


Al igual que en la mayoría de los órganos huecos de 
forma redondeada, como la vesicula biliar y la vejiga, la 


orientación muscular no es distintiva. Los haces mus- 
culares visibles en los cortes histológicos de rutina 
parecen estar dispuestos al azar. Durante la contracción 
uterina las tres capas del miometrio actúan en conjun- 
to como un sincitio funcional para expulsar el conteni- 
do luminal a través de un orificio estrecho. 

En el útero no gestante las células musculares lisas 
miden unos 50 pum de longitud. Durante el embarazo 
el útero sufre un agrandamiento enorme. El creci- 
miento es causado en primer lugar por la hipertrofia 
de las células musculares lisas existentes (que pueden 
alcanzar más de 500 pm de largo) y en segundo lugar 
por el desarrollo de fibras nuevas (hiperplasia) a tra- 
vés de la división de células musculares existentes y 
la diferenciación de celulas mesenquimáticas indife- 
renciadas. La cantidad de tejido conjuntivo también 
aumenta, Conforme progresa el embarazo la pared 
uterina se torna cada vez más fina a medida que se 
estira a causa del crecimiento del feto, Luego del parto 
el útero retorna casi a su tamaño original. Algunas 
fibras musculares se degeneran pero la mayor parte 
recupera su tamaño original. Entonces el colágeno 
producido durante el embarazo para fortalecer el mio- 
metrio es degradado enzimáticamente por las células 
que lo secretaron. La cavidad uterina permanece más 
grande y la pared muscular más gruesa que antes del 
embarazo. 

Comparado con el cuerpo del útero, el cérvix tiene 
más tejido conjuntivo y menos músculo liso. Las fibras 
elásticas abundan en el cérvix pero en el cuerpo del 
útero sólo aparecen en cantidades apreciables en la 
capa externa del miometrio. 


Durante un ciclo menstrual el endometrio 
prolifera y luego se degenera 

A lo largo de toda la vida fértil el endometrio sufre 
cambios cíclicos cada mes que lo preparan para la 
implantación del producto de la concepción y para sus- 
tentar el desarrollo embrionario y fetal ulterior. Los 
cambios de la actividad secretora endometrial durante 
el ciclo concuerdan con la maduración de los folículos 
ováricos (véase fig 23.15). El final de cada ciclo se 
caracteriza por la destrucción y el esfacelamiento par- 
ciales del endometrio, que se acompañan de hemorra- 
gía desde los vasos de la mucosa. La eliminación de 
sangre y restos de tejido por la vagina, que suele durar 
de 3 a 5 días, se conoce como menstruación o flujo 
menstrual. Se considera que el ciclo menstrual comien- 
za el día que aparece la menstruación. 

Durante la vida fértil el endometrio está compuesto 
por dos capas o estratos que tienen estructura y fun- 
ción diferentes (fig. 23.18 y lámina 92, p. 879): 


+ Capa o estrato funcional. Esta capa es la parte grue- 
sa del endometrio que se desprende durante la 
menstruación. 


dos capas del endometrio (la capa basal y la capa funcional) 
están irrigadas por ramas de la arteria uterina, Las arterias 
espiraladas, que se hallan en el límite entre estas dos capas, 
se degeneran y se regeneran durante el ciclo menstrual 
bajo la influencia de la acción de los estrógenos y la proges- 
terona. (Basada en Weiss L, ed, Cell and Tissue Biology: A 
Textbook of Histology. 6th ed. Baltimore: Urban & 
Schwarzenberg, 1988.) 


© Capa o estrato basal. Esta capa se conserva durante 
la menstruación y es el origen de la regeneración de 
la capa funcional. 


La capa funcional es el estrato que prolifera y se 
degenera durante el ciclo menstrual 

Durante las fases del ciclo menstrual el espesor del 
endometrio varía de 1 a 6 mm. La superficie endome- 
trial está revestida por un epitelio simple cilíndrico con 
una mezcla de células secretoras y células ciliadas. El 
epitelio superficial se invagina en la lámina propia sub- 
yacente (estroma endometrial) para formar las glandu- 
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las endometriales. Estas glándulas tubulares simples, 
que poseen una cantidad menor de células ciliadas, a 
veces se ramifican en la parte más profunda del endo- 
metrio. La estroma endometrial, que parece un mesén- 
químa, es muy celular y contiene una gran abundancia 
de sustancia fundamental intercelular Al igual que en la 
trompa uterina, aquí no hay una submucosa que sepa- 
re el endometrio del miometrio. 


La vasculatura del endometrio también prolifera y 
se degenera en cada ciclo menstrual 


El endometrio posee un sistema de vasos sanguíneos 
singular (véase fig 23.18). La arteria uterina da origen a 
6 a 10 arterias arciformes que se anastomosan en el 
miometrio. Ramas de estas arterias (las arterias radiales) 
llegan a la capa basal del endometrio, donde dan origen 
a arterias pequeñas (las arterias rectas) que irrigan esta 
región, La rama principal de la arteria radial continúa su 
trayecto hacia la superficie endometrial mientras se 
enrolla para adquirir un aspecto de solenoide, de ahí 
que reciba el nombre de arteria espiralada. Las arterias 
espiraladas dan origen a muchas arteriolas que con fre- 
cuencia se anastomosan y forman un lecho capilar 
extenso, Este lecho capilar comprende segmentos dilata- 
dos de paredes delgadas que se denominan lagunas. Las 
lagunas sanguíneas también pueden formar parte del 
sistema venoso que drena el endometrio. Las arterias 
rectas y la porción proximal de las arterias espiraladas 
no se modifican durante el ciclo menstrual. En cambio, 
la porción distal de las arterias espiraladas, bajo la 
influencia de los estrógenos y la progesterona, sufre 
degeneración y regeneración con cada ciclo menstrual. 


Cambios cíclicos durante el ciclo 
menstrual 


Los cambios cíclicos del endometrio durante el 
ciclo menstrual están representados por 
las fases proliferativa, secretora y menstrual 


El ciclo menstrual es un espectro continuo de etapas 
evolutivas en la capa funcional del endometrio. En últi- 
ma instancia es controlado por las gonadotrofinas 
secretadas por la pars distalis de la hipófisis que regu- 
lan las secreciones esteroides de los ovarios. El ciclo se 
repite normalmente cada 28 días, durante los cuales el 
endometrio atraviesa una secuencia de cambios morfo- 
lógicos y funcionales. Conviene dividir el ciclo en tres 
fases sucesivas: 


+. Fase proliferativa, que ocurre al mismo tiempo que 
la maduración folicular y es afectada por la secreción 
de los estrógenos ováricos. 

o Fase secretora, que coincide con la actividad funcio- 
nal del cuerpo lúteo y es afectada principalmente 
por la secreción de progesterona. 


+ Fase menstrual, que comienza cuando declina la 
producción hormonal ovárica al degenerarse el cuer- 
po lbteo (véase fig, 23.15). 


Las fases forman parte de un proceso continuo y no 
hay una separación brusca entre ellas. 


La fase proliferativa del ciclo menstrual está 
regulada por los estrógenos 


Al final de la fase menstrual el endometrio consiste 
en una fina banda de tejido conjuntivo, de más o 
menos 1 mm de espesor, que contiene las porciones 
basales de las glándulas endomerriales y los segmentos 
proximales de las arterias espiraladas (véase fig, 23.18) 
Este estrato es la capa basal del endometrio; el estrato 
desprendido durante la menstruación era la capa fun- 
cional. La fase prolferativa se inicia por acción de los 
estrógenos. Las células epiteliales, de la estroma y endo- 
teliales de la capa basal proliferan con rapidez y pue- 
den verse los siguientes cambios 


+ Las células epiteliales de la porción glandular basal 
reconstituyen las glándulas y migran para cubrir la 
superficie endometrial denudada. 

+ Las células de la estroma proliferan y secretan cold- 
geno y sustancia fundamental 

+ Las arterias espiraladas se alargan conforme se res- 
tablece el endometrio; estas arterias están apenas 
contorneadas y no se extienden hasta el tercio supe- 
rior del endometrio, 


La fase proliferaiva continúa hasta 1 día después de 
la ovulación, que ocurre en el día 14 de un ciclo de 28 
días. Al final de esta fase el endometrio ha alcanzado un 
espesor de unos 3 mm. Las glándulas tienen una luz 
estrecha y son relativamente rectas, con un aspecto ape- 
nas ondulado (fig, 23.19a). En la región basal de las 
células epiteliales hay acumulación de glucógeno. En los 
cortes histológicos de rutina la extracción del glucóge- 
no durante la técnica de preparación determina que el 
citoplasma celular basal aparezca vacio, 


La fase secretora del ciclo menstrual está regulada 
por la progesterona 

Uno o dos días después de la ovulación y por efec- 
to de la progesterona en la capa funcional del endome- 
trio comienzan a producirse cambios notorios, El endo- 
metrio se edematiza y puede llegar a medir de 5 a 6 
mm de espesor. Las glándulas crecen y adquieren un 
aspecto “en tirabuzón” o “en serrucho”, al mismo tiem- 
po que sus luces se distienden al acumularse producto 
de secreción (fig. 23.19b). El liquido mucoide produci- 
do por el epitelio glandular contiene muchas sustancias 
nutritivas, en particular glucógeno, que son necesarias 
para sustentar el desarrollo en caso de que ocurra la 
implantación. Ahora las mitosis son infrecuentes. El 


FIGURA 23.19. Microfotografías de la mucosa uterina en las fases proliferativa, secretora y mens- 
trual del ciclo menstrual. a. En el panel superior se muestra el endometrio en la fase proliferativa del ciclo. Durante 
esta fase la capa funcional (separada de la capa basal por la linea de puntos) aumenta mucho de espesor, 15x. En el panel 
Inferior se ven con más aumento las glándulas endometriales que se extienden desde la capa basal hacia la superficie. 55 
x. b. En el panel superior se muestra el endometrio en la fase secretora del ciclo. Las glándulas han adquirido un aspecto 
tortuoso, que se describe como “en serrucho” o “en tirabuzón”, a causa de su gran crecimiento dentro del espesor cada 
vez mayor del endometrio. Los cambios morfológicos de la capa basal (por debajo de la línea de puntos) son menos espec- 
taculares, 20 x, En el panel inferior aparecen las glándulas endometrales que se han seccionado en un plano cercano al 
de sus ejes longitudinales. Obsérvense el aspecto “en serrucho” muy pronunciado y la secreción mucosa en la luz (flechas). 
60 x. e. En el panel superior aparece la capa funcional (por arriba de la linea de puntos). Una gran parte de la capa fun- 
cional se ha degenerado y se ha esfacelado. 15 x. El panel inferior muestra la sangre extravasada y la necrosis de la capa 
funcional. 55 x. 
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crecimiento que se ve en esta etapa es producto de la 
hipertrofia de las células epiteliales, del aumento de la 
vasculatura y del edema del endometrio. Durante la fase 
secretora las arterias espiraladas se alargan y se enro- 
llan más, de modo que llegan casi hasta la superficie 
endometrial (lámina 93, p. 881). 

La acción secuencial de los estrógenos y la progeste- 
tona sobre las células de la estroma posibilita su trans- 
formación en células deciduales, El estimulo transfor- 
mador es la implantación del blastocisto y el resultado 
de la transformación consiste en la aparición de células 
grandes y pálidas con glucógeno abundante, Aunque su 
función precisa no se conoce, es obvio que estas célu- 
las proveen un medio favorable para la nutrición del 
producto de la concepción y que crean una capa espe- 
cializada que facilita la separación de la placenta de la 
pared uterina al final del embarazo. 


La fase menstrual es causada por la disminución 
de la secreción ovárica de progesterona 
y estrógenos. 


El cuerpo lúteo permanece en actividad y secreta 
hormonas durante unos 10 días si no se produce la 
fecundación. Ante la disminución rápida de las concen- 
traciones hormonales se producen cambios en la irriga- 
ción de la capa funcional del endometrio. Al principio 
las contracciones periódicas de las paredes de las arte- 
rias espiraladas, que duran varias horas, causan la 
isquemia de la capa funcional. Las glándulas dejan de 
secretar su contenido y el espesor del endometrio se 
reduce conforme disminuye el edema de la estroma 
Después de unos 2 días los períodos prolongados de 
contracción arteríal, con pocos momentos de permea- 
bilidad, causan la destrucción del epitelio de revesti- 
miento superficial y la rotura de los vasos sanguincos. 
Cuando las arterias espiraladas se ocluyen, la sangre 
circula hacia la capa basal pero no hacia la capa fun- 
cional. El fujo menstrual está formado por sangre, 
líquido uterino y células epiteliales y de la estroma esta- 
celadas de la capa funcional del endometrio. Al des- 
prenderse fragmentos del endometrio los extremos des- 
gartados de las venas, las arterias y las glándulas 
quedan expuestos (fig. 23.19). La esfacelación continúa 
hasta que sólo queda la capa basal. La coagulación de 
la sangre está inhibida durante este período de fujo 
menstrual. El Mujo arterial es restringido, excepto por 
los breves periodos de relajación de las paredes mus- 
culares de las arterias espiraladas. Por los extremos 
abiertos de las venas mana sangre todo el tiempo. La 
menstruación dura normalmente alrededor de 5 días. 
Durante la fase menstrual la hemorragía es, en prome- 
dio, de 35 a 50 mL. El flujo sanguíneo a través de las 
arterias rectas mantiene irrigada la capa basal. 

Como ya se mencionó, este proceso es cíclico y en 
la figura 23.15 se ilustra un solo ciclo endometrial. Si 
no hay fecundación, la finalización de la hemorragia se 


acompaña del crecimiento y la maduración de folículos 
ováricos nuevos. Al comenzar la fase prolferativa del 
ciclo siguiente las células epiteliales se multiplicarán 
con rapidez y migrarán hacia la superficie para restau- 
rar el epitelio de revestimiento. 

Si no hay ovulación (ciclo anovulatorio) no se forma 
el cuerpo lúteo y por lo tanto no se produce progeste- 
rona. Cuando falta la progesterona el endometrio no 
entra en la fase secretora y continúa en la fase prolife- 
rativa hasta la menstruación. En los casos de infertili- 
dad las biopsias endometriales son Quiles para diagnos- 
ticar los ciclos anovulatorios así como otras patologías 
del ovario y del endometrio. 


Implantación 


Si hay fecundación e implantación una fase 
grávida reemplaza a la fase menstrual del ciclo 


Si hay fecundación y el producto de la concepción 
se implanta la involución del endometrio se retrasa 
hasta el final del embarazo, Cuando el blastocisto se 
implanta en la mucosa uterina al principio de la segun- 
da semana las celulas del corion de la placenta en des- 
arrollo comienzan a secretar hCG y otras luteotrofinas, 
Estas hormonas mantienen el cuerpo liteo y lo estimu- 
lan para que continúe sintetizando progesterona y 
estrógenos. Así se impide la involución endometrial y el 
endometrio gigue desarrollándose durante las primeras 
semanas de la gestación. 


La implantación es el proceso por el cual un 
blastocisto se instala en el endometrio 


Mientras atraviesa la trompa uterina y llega a la cavi- 
dad del úxero el óvulo humano fecundado sufre una 
serie de cambios que lo preparan para su implantación 
en la mucosa uterina. El cigoto se divide mitóticamen- 
te pero no crece, lo que determina un aumento rápido 
de la cantidad de células, cada vez más pequeñas, que 
no coincide con un aumento del volumen total. Al prin- 
cipio el producto de la concepción está bajo el control 
de moléculas de información maternas que se han acu- 
mulado en el citoplasma del óvulo durante la ovogéne- 
sis. El desarrollo ulterior depende de la activación del 
genoma embrionario, que codifica diversos factores de 
crecimiento, componentes de uniones intercelulares y 
otras macromoléculas necesarias para la evolución nor- 
mal de la etapa de blastocisto. 

El conglomerado celular resultante de la serie de 
divisiones mitóricas se conoce como mórula (del lat 
morum, mora) y las células individuales son los blastó- 
meros. Unos tres días después de la fecundación la 
mórula, que ha alcanzado la etapa de 12 a 16 células y 
todavía está rodeada por la membrana pelúcida,. se 
introduce en la cavidad uterina, donde permanece libre 
alrededor de 1 día mientras continúan las divisiones 


celulares y el desarrollo. Al cavitarse la mórula se forma 
el blastocisto, una esfera celular hueca con un cúmulo 
de celulas contra uno de sus polos. Este macizo celular 
interno da origen a los tejido del embrión proplamen- 
te dicho, mientras que la capa de células periféricas 
(macizo celular externo) forma el trofoblasto y luego la 
placenta (fig. 23.20). 

Durante este proceso entra liquido a través de la 
membrana pelúcida y se acumula en la cavidad central 
del blastocisto o. blastocele. Este fenómeno define el 
comienzo de la etapa de blastocisto. Como el blastocis- 
to permanece libre en la luz del útero por 1 o 2 días y 
sufre divisiones mitóticas adicionales, la membrana 
pelicida desaparece. El macizo celular externo se llama 
ahora trofoblasto y el macizo celular interno se deno- 
mina embrioblasto. 


La implantación ocurre durante un periodo breve 
conocido como ventana de implantación 


La adherencia del blastocisto al epitelio endometrial 
ocurre durante la ventana de implantación, que es el 
periodo durante el cual el útero es receptivo para la 
implantación del blastocisto. Este período breve es resul- 
tado de una serie de acciones programadas de la proges- 
terona y los estrógenos sobre el endometrio. Los fárma- 
cos antiprogesterona, como la mifepristona (RU 486) y 
sus derivados, compiten por los receptores del epitelio 
endometrial y asi bloquean la unión de las hormonas. La 
incapacidad de la progesterona de lograr el acceso a sus 
receptores impide la implantación y. en consecuencia, 
cierra efectivamente la ventana. En los seres humanos la 
ventana de implantación comienza el día 6 después de 
la secreción masiva de LH y finaliza el día 10, 


42 dias días 


Sangre matema 


Al entrar en contacto con el endometrio las células 
trofoblásticas del polo embrionario proliferan rápida- 
mente y comienzan la invasión. El trofoblasto invasor 
se diferencia en un citotrofoblasto y un sincitiotrofo- 
blasto. 


+ El citotrofoblasto es una capa celular interna muy 
activa desde el punto de vista mitótico que produce 
células que se funden con el sincitiotroloblasto, la 
capa erosiva externa. 

+ El sincitiotrofoblasto no sufre mitosis y consiste en 
una masa citoplasmática multinucleada que invade 
activamente el epitelio y la estroma subyacente del 
endometrio. 


Por la actividad del trofoblasto el blastocisto queda 
completamente sumergido en el endometrio hacia el 
undécimo dia del desarrollo (la evolución del sincitio- 
trofoblasto y del citorrofoblasto se comenta en la sec- 
ción sobre la placenta). 

El sincitiorrofoblasto posee complejos de Golgi bien 
desarrollados, REL y RER abundantes, muchas mitocon- 
dnas y una cantidad relativamente grande de inclusio- 
nes lipidicas. Estas características concuerdan con la 
función secretora de progesterona, estrógenos, hCG y 
lactógenos que cumple esta capa. Los resultados de 
estudios recientes indican que el citotroloblasto tam- 
bién sería una fuente de hormonas esteroides y hCG. 


Después de la implantación el endometrio sufre 
decidualización 


La parte del endometrio que sufre cambios morfoló- 
picos durante el embarazo se llama caduca o decidua 


Sincitiotrofoblasto 


Diagramas esquemáticos de blastocistos seccionados. a. Blastocisto humano de unos 4,5 


días de desarrollo en el que se ve el macizo celular interno. b. Blastocisto de simio de unos 9 días de desarrollo. Las célu- 
las trofoblásticas del blastocisto de simio han comenzado a invadir el revestimiento epitelial del endometrio. En los seres 
humanos el blastocisto inicia la invasión endometrial alrededor del quinto o sexto día del desarrollo. e. Blastocisto humano 
de 14 días de desarrollo. El diagrama pequeño muestra la relación del embrión con el saco coriónico. En esta etapa las célu- 
las trofoblásticas se han diferenciado en un citotrofoblasto y un sincitiotrofoblasto. (Basada en Sadler TW. Langman's 
Medical Embryology. 8th ed. Baltimore: Lippincott Wiliams & Wilkins, 2000.) 
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(decidua graviditas). Como su nombre lo indica, esta 
capa se desprende con la placenta en el momento del 
pano. La decidua comprende todo el endometrio salvo 
su capa más profunda. Las células de la estroma se dife- 
tencian en células deciduales, que son redondeadas y 
grandes (véase p. 850). Las glándulas endomernales 
aumentan de tamaño y se vuelven más torwosas en la 
primera parte del embarazo pero luego se afinan y se 
aplanan conforme el feto en desarrollo va ocupando 
toda la luz uterina, 

Según su relación con el sitio de la implantación en la 
decidua se identifican tres regiones diferentes (fig. 23.21): 


© La decidua basal es la parte del endometrio que sub- 
yace al sitio de la implantación. 

+ La decidua capsular es una porción delgada del 
endometrio que está ubicada entre el sitio de la 
implantación y la luz uterina. 

© La decidua parietal comprende el resto del endome- 
trio que tapiza la superficie interna del útero. 


del tercer mes el feto ha crecido h 
e la decidua capsular suprayacente se 
fusiona con la decidua parietal de la pared opuesta, de 
manera que la cavidad uterina se oblitera. 

Para el decimotercero día del desarrollo ya ha apa- 
recido un espacio extraembrionario adicional, la cavi- 
dad coriónica (véase fig 23.200). Las capas celulares 
que forman el límite externo de esta cavidad (o sea, el 
sinciiotrofoblasto, el citotrofoblasto y el mesodermo 
extraembrionario. somático) reciben la denominación 
colectiva de corion. La membrana más interna que 
envuelve al embrión se llama amnios (fig, 2321). 


Cérvix 
La mucosa del cérvix es diferente de la del resto 
del útero 


La mucosa cervical mide unos 2 a 3 mm de espesor 
y es muy diferente del resto de la mucosa uterina por- 
que contiene glándulas ramificadas grandes y carece de 
arterias espiraladas (fig 2322 y lamina 94, fig 2, p. 
883). Durante el ciclo menstrual su espesor cambia 
poco y no se esfacela con la menstruación. Sin embar- 
o, durante cada ciclo menstrual las glándulas cervic 
les sufren cambios funcionales importantes que están 
relacionados con el transporte de los espermatozoides 
dentro del conducto endocervical. La cantidad y las 
propiedades de moco secretado por las células glandu- 
lares varían en las diferentes fases del ciclo por la 
acción de las hormonas ováricas. En la mitad del ciclo 
la cantidad de moco producido aumenta unas 10 veces, 
Este moco es menos viscoso y parece proveer un medio 
favorable para la migración de los espermatozoides, En 
otros momentos del ciclo menstrual el moco cervical 
restringe la entrada de los espermatozoides en la cavi 


dad uterina. En consecuencia, los mecanismos hormo- 
ión y las modificaciones del 


nales aseguran que la ov 
moco cervical estén coordinadas, lo que aumenta las 
posibilidades de que se produzca la concepción si los 
espermatozoides recién eyaculados y el óvulo llegan al 
mismo tiempo al sitio de fecundación en la trompa 
uterina. y 

El bloqueo de los orificios de salida de las glándulas 
mucosas causa la retención de las secreciones y la for- 
mación de dilataciones quísticas en la mucosa cervical 
llamadas quistes de Naboth. Los quistes de Naboth apa- 


FIGURA 23.21. Desarrollo de la placenta. Estos dibujos esquemáticos ilustran el crecimiento del útero durante la 
gestación humana y el desarrollo de la placenta y sus membranas. Obsérvense la obliteración gradual de la luz uterina y la 
desaparición de la decidua capsular al establecerse la placenta definitiva. (Modificada de Williams J. Am J Obstet Gynecol 


1927,13:1,) 


FIGURA 23.22. Microfotografía de un cuello ute- 
rino humano. Esta muestra teñida con H-E proviene de 
una mujer posmenopáusica. Su parte inferior se proyecta 
dentro del tercio superior de la vagina y tiene un orificio, el 
orificio cervical externo, que permite la comunicación con 
la cavidad uterina a través del conducto endocervical. La 
superficie del cérvix está tapizada por un epitelio estratif- 
cado plano (SSE) que se continúa con el revestimiento epi- 
telial de la vagina. A la altura de la entrada en el conducto 
endocervical ocurre una transición brusca entre el epitelio 
estratificado plano del ectocérvi y el epitelio simple cilin- 
dico (SCE) del endocérvix. En esta muestra el epitelio estra- 
tificado se ha extendido dentro del conducto endocervical, 
un fenómeno que ocurre con el envejecimiento. A lo largo 
del conducto endocervical están las glándulas cervicales 
secretoras de moco. Estas son glándulas tubulares simples 
ramificadas que se originan como invaginaciones del reves- 
timiento epitelial del conducto, Con frecuencia las glándu- 
las se convierten en quistes de Naboth a causa de la reten- 
ón de la secreción mucosa por el bloqueo de su orificio de 
salida. El material señalado con la X corresponde a moco 
sectetado por las glándulas cervicales. 10 x. 


recen con frecuencia pero sólo son clinicamente impor- 
tantes si se encuentran en gran cantidad y producen un 
agrandamiento pronunciado del cérvix 


La zona de transformación es el sitio de transición 
entre el epitelio estratificado plano vaginal y el 
epitelio simple cilíndrico cervical 


La parte del cuello uterino que se proyecta dentro de 
la vagina (porción vaginal, hocico de tenca, ectocérvix 
o exocérvix) está tapizada por un epitelio estratificado 
plano (fig 23.23). En la zona de transformación, que en 
las mujeres de edad férul está situada justo por fuera 
del orificio cervical externo, ocurre una transición brus- 
ca entre el epitelio estratificado plano del ectocérvix y 
el epitelio simple cilindrico mucosecretante del conduc- 
to endocervical (endocérvix) (lámina 94, fig, 4, p. 883). 
Antes de la pubertad y después de la menopausia la 
zona de transformación está dentro del conducto endo- 
cervical (fig, 2324). Las alteraciones metaplásicas en 
esta zona de transformación constituyen las lesiones 
precancerosas del cuello uterino. Las células epiteliales 
del cérvix se exfolian constamemente hacia la vagina. 
Los extendidos de células cervicales coloreados con la 
técnica de Papanicolaou (Paps) se utilizan de rutina para 
la detección y el diagnóstico de las lesiones precance- 
rosas y cancerosas del cérvix. 


B PLACENTA 


El feto en desarrollo es mantenido por la placenta, 
que deriva de tejidos fetales y maternos 


La placenta está compuesta por una porción fetal 
(formada por el corion) y una porción materna (fon 
da por la decidua basal). Las dos porciones partici 
en el intercambio fisiológico de sustancias entre las cir- 
culaciones materna y fetal. 

El sistema circulatorio uteroplacentario comienza a 
desarrollarse alrededor del día 9 con la aparición de 
espacios vasculares llamados lagunas trofoblásticas 
dentro del sincitiotroblasto. Los sinusoides maternos, 
que derivan de los capilares que hay en la porción 
materna de la placenta, desembocan en las lagunas tro- 
foblásticas (fig, 23.25). La presión diferencial entre los 
vasos arteriales y venosos que están comunicados con 
las lagunas establece un fujo direccional desde las arte- 
rias hacia las venas para formar la circulación uteropla- 
centaria primitiva. Las vesículas pinociticas abundantes 
en el sincitiorrofoblasto indican que hay una transferen- 
cia de sustancias nutritivas desde los vasos maternos 
hacia el embrión. 

La proliferación del citotrofoblasto, el crecimiento 
del mesodermo coriónico y el desarrollo de los vasos 
sanguincos dan origen sucesivamente a las estructuras 
siguientes: 


+ Vellosidades coriónicas primarias, que son formadas 
por el citorrofoblasto que prolifera con rapidez, Este 
envía cordones o aglomeraciones celulares hacia el 
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FIGURA 23.23. Epitelio estratificado plano del 
ectocérvix. Aquí se muestran con más aumento el epite- 
llo estratificado plano y el tejido conjuntivo fibroso subya- 
cente que aparecen dentro del rectángulo inferior en la 
figura 23,22. Las células epiteliales más maduras poseen un 
citoplasma claro (puntas de flecha), lo que refleja su conte- 
nido abundante de glucógeno. Obsérvense también las 
papilas de tejido conjuntivo que empujan el epitelio (fie- 
chas). La mayor parte del cérvix consiste en tejido conjunti 
vo denso con relativamente poca cantidad de músculo lso, 
120x 


interior de las lagunas trofoblásticas llenas de sangre 
que hay en el sincitiotrofoblasto (véase fig, 23.206). 
Las vellosidades primarias aparecen entre los días 11 


y 13 del desarrollo embrionario, 
+ Vellosidades coriónicas secundarias, que está 
puestas por un centro de mesénquima rode: 


lo por 
una capa interna de citotrofoblasto y una capa exter- 
na de sincitiotrofoblasto. Aparecen alrededor del día 
16, cuando las vellosidades primarias son invadidas 
por mesénquima extraembrionario del corion. Las 
vellosidades secundarias cubren toda la superficie 
del saco coriónico (fig 23.25). 

+ Vellosidades coriónicas terciarias, que se forman 
hacia el final de la tercera semana cuando en el cen- 
tro de mesénquima de las vellosidades secundarias 


aparecen vasos sanguíneos (fig. 23.25b y lámina 96, 
p. 887). 


A medida que se forman las vellosidades terciarias 
las células citorrofoblásticas siguen proliferando hacia 
afuera a través del sincitiotroloblasto. Cuando se 
encuentran con el endometrio materno, continûan la 
proliferación hacia los lados para entrar en contacto 
con cordones similares provenientes de vellosidades 
vecinas. De esta manera, alrededor del sincitiotrofoblas- 


FIGURA 23.24. Zona de transformación del cér- 
vix. Aquí se muestra con más aumento la transición plano- 
lindrica (o escamocolumnar) que aparece dentro del rec- 
tángulo superior en la figura 23.22. Obsérvese el cambio 
brusco de un epitelio estratificado plano a uno simple cilin- 
rico (flecha). Las alteraciones neoplásicas que conducen al 
desarrollo del cáncer cervical con mucha frecuencia empie- 
zan en esta zona de transformación. En el tejido conjunti- 

vo están las glándulas cervicales mucosectetantes (CG) 
ramificadas, cuyo epitelio simple cilíndrico es continuo con 
el revestimiento epitelial del conducto endocervical. 120 x. 


to se forma una capa delgada de células ctotrofoblasti 
la cubierta o coraza citotrofoblastica. La cora: 
za citorrofoblástica sólo está interrumpida en los sitios 
donde los vasos maternos se comuni 


cas llama 


n con los espa 
cios intervellosos. El crecimiento futuro de la placenta 
se produce por crecimiento intersticial de la coraza 
citotroloblástica 

En la estroma conjuntiva de las vellosidades se reco 
nocen dos tipos celulares: las células mesenquimáticas 
y las células de Hofbauer (fig. 2326 y lámina 96, p. 
887). Las células de Hofbauer son más frecuentes en la 
placenta joven y parecen ser macrófagos. Las vacuolas 
de estas células contienen lípidos, glucos 
y elucoproteínas. Estudios recientes de placentas infec 
tadas por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(HIV) indican que el virus se encuentra fundamental: 
mente dentro de las células de Hofbauer y también 
dentro del sincitiotrofoblasto. 


En los comienzos del desarrollo los vasos 
sanguíneos de las vellosidades establecen 
comunicación con los vasos del embrión 


La sangre comienza a circular a través del aparato 
cardiovascular embrionario y de las vellosidades más o 
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FIGURA 23.25. Diagramas esquemáticos de cor- 
tes a través de un embrión humano en desarro- 
ste dibujo muestra el saco coriónico y la placenta 
¡en el día 16 del desarrollo, b. El mismo producto de la con- 
jón en el día 21 del desarrollo. Los diagramas ilustran 
lla separación entre los vasos sanguíneos fetales y maternos. 
por la membrana placentaria formada por el endotelio de 
¿los capilares, el mesénquima, el citotrofoblasto y el sincitio- 
foblasto. (Basada en Moore KL, Persaud TVN. The 
oping Human, Clinically Oriented Embryology. 
Philadelphia: WB Saunders, 1993.) 


menos a los 21 dias. Los espacios intervellosos consti- 
yen el sitio de intercambio de las sustancias nutriti- 
vas, los metabolitos intermedios y los productos de 
desecho entre las circulaciones materna y fetal. 

Durante las primeras 8 semanas las vellosidades 
cubren toda la superficie coriónica pero conforme sigue 
¡el crecimiento las vellosidades ubicadas sobre la decidua 
tapsular comienzan a degenerarse y dejan una superficie 

que es relativamente avascular y recibe el nombre de 

leve o corion calvo. Las vellosidades contiguas a la 
decidua basal aumentan en cantidad y tamaño con gran 
'mpidez y se ramifican profusamente. Esta región del 
ion, que es el componente fetal de la placenta, se 
denomina corion frondoso o corion velloso. La capa de la 
placenta desde la cual se proyectan las vellosidades se 
Tama placa coriónica (lámina 95, fig 1, p. 885) 


Durante el período de crecimiento rápido del corion 
frondoso, entre el cuarto y el quinto mes de la gesta- 
ción, la parte fetal de la placenta se divide por acción 
de los tabiques placentarios (deciduales) en 10 a 25 
estructuras llamadas cotiledones. Los tabiques placenta- 
rios, que parecen cuñas, forman los limites de los coti- 
ledones y dado que no se fusionan con la placa corió- 
nica, la sangre materna puede circular libremente entre 
un cotiledón y sus vecinos. Los cotiledones aparecen 
como regiones abultadas en el lado materno de la placa 
basal 

La decidua basal forma una capa compacta, conoci- 
da como placa basal, que es el componente materno de 
la placenta. Los vasos de esta parte del endometrio 
aportan sangre a los espacios intervellosos. Excepto 
cuando hay rotura de paredes capilares, un fenómeno 
relativamente raro pero más frecuente durante el parto, 
la sangre fetal y la sangre materna no se mezclan, 


Las sangres fetal y materna están separadas por la 
barrera placentaria 

La separación de las sangres fetal y materna, que se 
conoce como barrera placentaria, es mantenida princi- 
palmente por las capas de tejido fetal. A partir del cuar- 
to mes estas capas se tornan muy delgadas para facili- 
tar el intercambio de productos a través de la barrera 
placentaria. El adelgazamiento de la pared de la vellosi- 
dad se debe en parté a la degeneración de la capa cito- 
trofoblástica interna 

En su estado más delgado la barrera placentaria con- 
siste en los siguientes elementos: 


+ Sincitiotrofoblasto. 

+ Capa citorrofoblástica interna discontinua. 

+ Lámina basal del trofoblasto, 

+ Tejido conjuntivo (mesenquimático) de la vellosidad. 

+ Lámina basal del endotelio. 

+ Endotelio de los capilares placentarios fetales en la 
vellosidad terciaria 


Esta barrera es muy parecida a la barrera hematoga- 
seosa pulmonar, con la cual tiene una analogía funcio- 
nal importante, a saber, el intercambio de oxigeno y 
dióxido de carbono, en este caso entre la sangre mater- 
na y la sangre fetal. También se parece a la barrera 
hematogaseosa porque en su tejido conjuntivo tiene un 
tipo particular de macrófago, que es la célula de 
Hofbauer 


La placenta es el sitio de intercambio de gases y 
metabolitos entre las circulaciones materna y fetal 


La sangre fetal llega a la placenta a través de un par 
de arterias umbilicales (fig, 23.27). Al entrar en la pla- 
centa estas arterias se ramifican en varios vasos de dis- 
posición radial que a su vez emiten muchas ramas en 
la placa coriónica. Las ramas de estos vasos se introdu- 
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cen en las vellosidades y forman redes capilares exten- 
sas en asociación estrecha con los espacios intervello- 
sos, El intercambio de gases y productos metabólicos 
a58 ocurre a través de las capas fetales delgadas que sepa- 


FIGURA 23.26. Microfotografías de una placenta 
humana. a. En este corte teñido con H-E aparecen la 
superficie amniótica (A), la placa coriónica (CP) y, por deba- 
jo, las siluetas de tamaños diversos de las vellosidades corió- 
nicas (CV). Estas vellosidades surgen de la placa coriónica en 
la forma de troncos vellosos grandes que se ramifican en 
vellosidades cada vez más pequeñas. En las vellosidades más 
grandes son visibles los vasos sanguineo (8V). Las vellosida- 
des más pequeñas de todas contienen capilares en los que 
ocurre el intercambio de sustancias. 60 x. Detalle superior. 
Con este aumento mayor se ven el epitelio simple cúbico del 
amnios y el tejido conjuntivo subyacente. 200 x. Detalle 
inferior. En este aumento mayor se ven un corte transver- 
sal de una vellosidad que tiene varios vasos sanguíneos 
grandes y una capa delgada de sincitiotrofoblasto superfi- 
Gal. 200 x. b. En este corte teñido con H-E se muestra el 
lado materno de la placenta. La capa basal (S8), la parte del 
endometrio a la que están fijadas o “ancladas” algunas de 
las vellosidades coriónicas (CV), aparece en la parte inferior 
de la microfotografía. También se ve el componente de la 
estroma de tejido conjuntivo (CT) parte de la capa basal, al 
que además se unen muchas de las vellosidades coriónicas, 
En la capa basal y la estroma de tejido conjuntivo hay cúmu- 
los celulares, las células deciduales (flechas), que derivan de 
células conjuntivas. 60 x. Detalle. Células deciduales vistas 
con más aumento. 200 x. 
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ran los dos torrentes sanguíneos en este nivel. Los anti- 
cuerpos también pueden cruzar esta barrera y entrar en 
la circulación fetal para proveer inmunidad pasiva con- 
tra una gran variedad de agentes infecciosos entre los 
que figuran los que causan difteria, la viruela y el 
sarampión. La sangre fetal retorna por un sistema de 
venas que son paralelas a las arterias y que convergen 
en una sola vena umbilical 

La sangre materna llega a la placenta a través de 80 
a 100 arterias espiraladas endomerriales que perforan la 
placa basal. La sangre de estas arterias espiraladas fluye 
hacia la base de los espacios intervellosos, que contie- 
nen unos 150 ml. de sangre materna que se recambian 
3 a 4 veces por mínuto. La presión de la sangre dentro 
de las arterias espiraladas es mucho mayor que dentro 
de los espacios intervellosos. Al ser inyectada con cada 
latido la sangre llega a la profundidad de estos espacios 
y al disminuir la presión reluye sobre las superficies de 
las vellosidades y al final se introduce en las venas 
endometriales que están en la base de los espacios. 

El intercambio de los gases y los productos metabó- 
lios ocurre mientras la sangre fluye sobre las vellosida- 
des. De la sangre fetal a la materna normalmente pasan 
agua, dióxido de carbono, productos de desecho meta- 
bólico y hormonas mientras que de la sangre de la 
madre a la del feto pasan agua, oxigeno, metabolitos, 
electrólitos, vitaminas, hormonas y algunos anticuerpos. 
La barrera placentaria no excluye muchos de los agen- 
tes potencialmente peligrosos como el alcohol, la nicoti- 
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FIGURA 23.27. Diagrama esquemático de la placenta humana madura. Él corte sagital del útero con el 
embrión en desarrollo (a la izquierda) muestra la ubicación más frecuente de la placenta, La placenta madura (a la dere- 
cha) está dividida en cotiledones por tabiques placentarios que están formados por evaginaciones de la decidua basal. La 
sangre materna entra en la placenta a través de muchas arterias espiraladas endomerriales que perforan la placa basal. Al 
entrar en el cotiledón la sangre es enviada a la profundidad del espacio intervelloso flechas rojas). Luego fluye por la super- 
fe de las vellosidades, donde ocurre el intercambio de gases y productos metabólicos. Por último, la sangre materna aban- 
dona los espacios intervellosos (flechas negras) al introducirse en las venas endometriales. La sangre fetal lega a la placen- 
a a través de las arterias umbilicales que se dividen en una serie de arterias de disposición radial dentro de la placa 
¡orónica. Ramas de estos vasos se introducen en los troncos vellosos principales y alli forman redes capilares extensas. Las 
venas de las vellosidades, que siguen paralelas a las arterias, transportan la sangre de retorno al sistema venoso fetal 


ma, los virus, las drogas, las hormonas exógenas y los 
metales pesados, Por lo.tanto, durante el embarazo debe 
‘evitarse la exposición a estos agentes o su ingestión para 
reducir el riesgo de causar lesiones al embrión o al feto. 
Antes de que se establezca la circulación en la pla- 
ena el crecimiento del embrión es sustentado en parte 
por los productos metabólicos sintetizados por el trofo- 
blasto o transportados a través de él. El sincitiotrofo- 
bhsto sintetiza glucógeno, colesterol, ácidos grasos y 
tas sustancias nutritivas utilizadas por el embrión. 


la placenta es un órgano endocrino importante 
que produce hormonas esteroides y proteicas 

La placenta también funciona como un órgano endo- 
crino y produce hormonas esteroides y peptídicas, asi 
como prostaglandinas, que desempeñan un papel 
importante en la iniciación del parto. Los estudios 
úinmunocitoquímicos indican que el sincitiorrofoblasto 
es el sitio de síntesis de estas hormonas. 

Las hormonas esteroides (progesterona y estrógenos) 
son esenciales para mantener el embarazo. A medida 


que progresa la gestación la placenta va reemplazando 
al cuerpo loteo en su papel de secretor principal de 
estas hormonas. A fines de la octava semana la placen- 
ta produce progesterona suficiente como para mantener 
el embarazo si el cuerpo lúteo se extirpa quirúrgica- 
mente o deja de funcionar. En la producción de estró- 
genos placentarios la corteza suprarrenal fetal desempe- 
ña un papel crucial porque provee los precursores 
necesarios para la síntesis de estas hormonas. Como la 
placenta carece de las enzimas necesarias para la pro- 
ducción de los precursores estrogénicos, se establece 
una unidad fetoplacentaria (endocrina) cooperativa. 
Desde el punto de vista clínico la verificación de la sin- 
tesis de estrógenos durante el embarazo puede usarse 
como un indice del desarrollo fetal. 

La placenta secreta las hormonas peptidicas siguien- 
tes: 


+ hCG (gonadotrofina coriónica humana), cuya sinte- 
sis comienza alrededor del dia 6, incluso antes de 
que se forme el sincitiotrofoblasto. La hCG tiene una 
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homología notable con la hormona hipofisaria esti- 
mulamte del tiroides (TSH) y estimula la glándula 
tiroides materna para que aumente la secreción de 
tetrayodotironina (T,). También mantiene el cuerpo. 
lúteo durante las etapas iniciales del embarazo, La 
cuantificación de la hCG se utiliza para detectar el 
embarazo y evaluar el desarrollo embrionario inicial. 

© hCS (somatomamotrofina coriónica humana). tam- 
bién conocida como lactógeno placentario humano 
(hPL) y muy relacionada con la hormona del creci- 
miento humana. Se sintetiza en el sincitiotrofoblasto 
y promueve el crecimiento general, regula el meta- 
bolismo de la glucosa y estimula la proliferación de 
los conductos mamarios en la mama materna, Los 
efectos de la hCS sobre el metabolismo materno son 
significativos pero la función de esta hormona en el 
desarrollo fetal sigue siendo desconocida 

+ IGF-I e IGF-I (factores simil insulina I y I), que son 
producidos por el citotrofoblasto y estimulan su 
proliferación y su diferenciación. 

+ EGF (factor de crecimiento epitelial), que en la pla- 
centa inicial tiene una acción doble que depende de 
la edad. En la placenta de 4 a 5 semanas el EGF es 
sintetizado por el citorrofoblasto y estimula la proli- 
feración del trofoblasto, En cambio, en la placenta de 
6 a 12 semanas el EGF se sintetiza en el sincitotro- 
foblasto y estimula y mantiene la función del trofo- 
blasto diferenciado, 

+ Relaxina, que es sintetizada por las células decidua- 
les y participa en el “ablandamiento” del cérvix y de 
los ligamentos pélvicos en preparación para el parto. 

+ Leptina, que es sintetizada por el sincitiotrofoblasto, 
en particular durante el último mes de la gestación. 
La leptina parece regular el almacenamiento materno 
de las sustancias nutritivas de acuerdo con las nece- 
sidades fetales de alimento. También interviene en el 
transporte de las sustancias nutritivas a traves de la 
barrera placentaria de la madre al feto. 

+ Otros factores de crecimiento, que estimulan la pro- 
liferación citorrofoblástica (p. ej, factor de creci- 
miento ibroblástco, factor estimulante de colonias 
[CSF-1], factor de crecimiento derivado de las pla- 
quetas e interleucinas [IL-1 e IL-3]) o inhiben el cre- 
cimiento y la proliferación del trofoblasto (p. ej fac- 
tor de necrosis tumoral). 


B VAGINA 


La vagina es un tubo fibromuscular que comunica 
los órganos genitales internos con el medio 
externo 


La vagina es una vaina fibromuscular que se extien- 
de desde el cuello uterino hasta el vestibulo vaginal, que 
es la región situada entre los labios menores. En las 
mujeres vírgenes el orificio de entrada a la vagina puede 


destino de 
parto 


La placenta madura mide unos 15 a 20 cm de diáme- 
tro y.de 2 a 3 cm de espesor, cubre del 25 al 30% de la 
superficie uterina y pesa entre 500 y 600 g al final del 
embarazo. Se calcula que la extensión de la superficie de 
las vellosidades de la placenta humana es de alrededor 
de 10 mè. En el sincitiotrofoblasto las microvellosidades 
aumentan la superficie eficaz para el intercambio meta- 
bólico a más de 90 mè. Después del parto el útero se 
contrae, lo que reduce la superficie luminal e induce el 
desprendimiento de la placenta de la pared uterina. Toda 
la porción fetal de la placenta, las membranas fetales u 
ovulares y las proyecciones interpuestas de tejido deci- 
dual se eliminan. En los casos en los que no hay compli- 
caciones la placenta se expulsa más o menos a los 30 
minutos de ocurrido el parto. Este proceso se conoce 
como alumbramiento. 

Después del alumbramiento las glándulas endome- 
riales y la estroma de la decidua basal se regeneran, La 
regeneración endometrial se completa al final de la ter- 
cera semana posparto excepto en el sitio de la placenta, 
donde el proceso suele extenderse tres semanas más. 
Durante la primera semana posterior al parto se despren- 
den restog de la decidua que constituyen las emisiones 
uterinas sanguinolentas conocidas como loquios (lochía 
rubra). 


estar ocluido por el himen, un repliegue de la mucosa 
que se proyecta dentro de la luz vaginal. El himen o sus 
restos derivan de la membrana endodérmica que sepa- 
raba la vagina en desarrollo de la cavidad del seno uro- 
genital definitivo del embrión. 

La pared vaginal (fig. 23.28) consiste en: 


+ Una capa mucosa interna que tiene pliegues trans- 
versales abundantes (véase fig, 23.1) y está revestida 
por un epitelio estratificado plano (fig. 23.29), Las 
papilas de tejido conjuntivo de la lámina propia sub- 
yacente empujan el revestimiento epitelial. En los 
seres humanos y otros primates las células epitelia- 
les pueden contener gránulos de queratohialina, 
pero en condiciones normales no hay queratiniza- 
ción. Por consiguiente, en todo el espesor del epite- 
lio es posible ver núcleos dentro de las células. 

+ Una capa muscular intermedia que está organizada 
en dos estratos de músculo liso entremezclados (uno 
intero circular y otro externo longitudinal) que a 
veces no son fáciles de discernir. El estrato externo 
se continúa con la capa correspondiente del útero y 
es mucho más grueso que el estrato interno. A la 


FIGURA 23.28. Microfotografía de una vagina 
humana, Esta imagen con poco aumento de un corte de la 
pared vaginal teñido con H-E muestra dos de las tres capas 
‘de la vagina: la capa mucosa y la capa muscular (la capa más 
externa de todas, la adventicia, no aparece). La mucosa con- 
sste en un epitelio estratificado plano y el tejido conjuntivo 
subyacente. El límite conjuntivoepitelal es típicamente muy 
irregular, con papilas prominentes que empujan la superficie 
profunda del epitelio, La capa muscular, que se ve sólo en 
pare, consiste en haces de células musculares lisas de dispo- 
sición irregular. Además, la región profunda del tejido con- 
untivo contiene vasos sanguíneos abundantes que irigan las 
diversas capas de la pared vaginal. 40 x. 


altura del introito vaginal hay fibras musculares 
estriadas que pertenecen al músculo bulbocavernoso 
o bulboesponjoso (lámina 97, fig, 4, p. 889). 

+ Una capa adventicia externa que está organizada en 
un estrato interno. de tejido conjuntivo denso conti- 
guo a la capa muscular y un estrato externo de teji- 
do conjuntivo laxo que se confunde con la adventi- 
cia de las estructuras vecinas. El estrato imerno 
contiene fibras elásticas en abundancia que contribu- 
yen a la elasticidad y la resistencia de la pared vagi- 
nal. El estrato externo contiene una gran cantidad de 
vasos sanguíneos y linfáticos, así como nervios. 


La vagina posee un epitelio estratificado plano no 
queratinizado y carece de glándulas 


La superficie luminal de la vagina está tapizada por 


FIGURA 23.29. Microfotografía de la mucosa 
vaginal. En esta microfotografía, que es un aumento 
mayor de la figura 23.28, se ven el epitelio estratificado 
plano y las células maduras con un núcleo pequeño picnó- 
tico. Obsérvese'que hay una sola capa de células basales y 
dos o tres capas de células en proceso de diferenciación 
(con citoplasma eosinófilo). Las proyecciones papilares del 
tejido conjuntivo empujan el epitelio y le imparten al límite 
conjuntwoepitell un aspecto irregular. Los extremos de 
estas papilas con frecuencia aparecen en los cortes como 
estructuras aisladas que están rodeadas por epitelio (Mle- 
chas). 180x. 


un epitelio estratificado plano no queratinizado cuya 
lubricación depende del moco producido por las 
glándulas cervicales. Las glándulas vestibulares mayo- 
res y menores ubicadas en la pared del vestíbulo 
vaginal producen más moco para lubricar este órga- 
no. En la pared de la vagina misma no hay glándulas, 
El epitelio de la mucosa sufre cambios cíclicos duran- 
te el ciclo menstrual. Bajo la influencia de los estro- 
genos, durante la fase folicular, las células epiteliales 
sintetizan y acumulan glucógeno conforme migran 
hacia la superficie. Todo el tiempo hay exfoliación 
celular, pero en la fase menstrual o cerca de ella la 
capa superficial del epitelio vaginal puede despren- 
derse entera. 

La lámina propia exhibe dos regiones bien definidas. 
La región más cercana a la luz del órgano está com- 
puesta por un tejido conjuntivo laxo muy celular. La 
otra región, contigua a la capa muscular, es más densa 


copien 


B vagina 


Los extendidos celulares teñidos con la técnica de 
Papanicolaou (que con frecuencia se llaman sencilamen- 
te Pap) representan un instrumento diagnóstico valioso 
para estudiar la mucosa vaginal y cervical (fig. 23.30). Las 
células epiteliales superficiales se raspan de la mucosa, se 
extienden sobre un portaobjetos de vidrio, se fijan y luego 
se colorean con la tinción de Papanicolaou (una combina- 
ción de hematoxilina, naranja G y eosina azur). El examen 
de los Pap provee información diagnóstica de valor acer- 
ca del epitelio en lo que se refiere a alteraciones patológ- 
cas, respuesta a los cambios hormonales durante el ciclo 
menstrual y ambiente microbiano de la vagina. 

La sintesis y la liberación de glucógeno por las células epi- 
teliales del útero y la vagina están directamente relacionadas 
con los cambios del pH del liquido vaginal. El pH de este 
líquido, que normalmente es bajo (~ pH 4), se toma más 
ácido cerca de la mitad del ciclo conforme Lactobacillus aci- 
dophilus, una bacteria vaginal productora de ácido láctico, 
metaboliza el glucógeno secretado. Un medio alcalino 
puede favorecer la proliferación de agentes infecciosos 
como los estafilococos, Corynebacterium vaginale, 
Trichomonas vaginalis y Candida albicans, lo que causa un 
trastorno que se caracteriza por un aumento anormal del 


es Y 


transexudado vaginal e inflamación de la mucosa vaginal y 
la piel vulvar y se conoce como vulvovaginitis. Estas 
patologías se diagnostican fácilmente con los Pap. Para 
restablecer el pH bajo normal de la vagina y asi impedir la 
proliferación de estos microorganismos infecciosos se utili- 
zan agentes antimicrobianos específicos (antibióticos, sul- 
fonamidas) en conjunto con un tratamiento inespecifico 
(gel de hexetidina acidificado al 0,1%). 

Además, los Pap cervicovaginales se utilizan amplia- 
mente para el diagnóstico temprano del cáncer del cuello 
uterino y del carcinoma endometrial. Dado que las lesio- 
nes cervicales pueden existir en una etapa no invasora 
durante un período de hasta 20 años, las células anorma- 
les desprendidas del epitelio se detectan con facilidad en 
los Pap, El examen microscópico de estas células permite 
diferenciarlas de las celulas normales, determinar su sitio 
de origen y clasificar las alteraciones celulares relaciona- 
das con la diseminación de la enfermedad. El Pap es un 
método muy eficaz y económico para detectar las lesiones 
iniciales del cáncer del cuello uterino. La mayor parte de 
las anomalías celulares detectadas con el Pap corresponde 
a etapas precancerosas, lo que permite que el médico ins- 
taute el tratamiento adecuado, 
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FIGURA 23.30. Microfotografías de extendidos cervicales. a. Extendido cervical negativo. Las células pavi- 
mentosas (planas) superficiales tienen un núcleo pequeño pienótico y citoplasma abundante. Otros elementos que apa- 
recen en el extendido son eritrocitos y neutrófilos. 600 x. b. Extendido anormal. Muchas de las células de esta muestra 
poseen un núcleo grande sin evidencias de picnosis (flechas). El citoplasma es relativamente escaso. Otras células tienen 
Un aspecto más normal con núcleos picnóticos y una cantidad mayor de citoplasma a su alrededor (puntas de flecha). 


También hay neutrófilos, 600 x. 


y puede considerarse una submucosa. Esta región con- 
tiene muchas venas de paredes delgadas que simulan 
tejido eréctil durante la excitación sexual. Justo debajo 
del epitelio hay una gran cantidad de fibras elásticas, 


algunas de las cuales se extienden dentro de la capa 
muscular. La lámina propia contiene muchos linfocitos 
y leucocitos (en particular neutrófilos) que migran al 
interior del epitelio. También puede haber nódulos lin- 


ticos solitarios. La cantidad de linfocitos y leucocitos 
en la mucosa y en la luz vaginal aumenta de manera 
notable cuando aparece el flujo menstrual. La vagina 
llene pocas terminaciones nerviosas asociadas con la 
sensibilidad general. Es probable que las terminaciones 
sensitivas que son más abundantes en el tercio inferior 
fde la vagina se asocien principalmente con el dolor y la 
distensión 


fi GENITALES EXTERNOS 


A continuación se describen las partes que compo- 
en los genitales externos femeninos, que en conjunto 
reciben el nombre de vulva y tienen un revestimiento 
de epitelio estratificado plano. 


ls. Monte de Venus. El monte de Venus es una promi- 
nencia redondeada sobre la sinfisis púbica que está 
formada por tejido adiposo subcutáneo, 

ls. Labios mayores. Los labios mayores son dos pliegues 
cutáneos longitudinales grandes, homólogos del 
escroto, que se extienden desde el monte de Venus 
y forman los límites laterales de la hendidura uroge- 
al. Contienen una capa delgada de músculo liso 


que se parece al dartos escrotal y una gran cantidad 
de tejido adiposo subcutáneo. La superficie externa, 
igual que la del monte de Venus, está cubierta de 
vello púbico. La superficie interna es lisa y carece de 
pelo, En ambas superficies hay glándulas sebáceas y 
sudoríparas (fig. 23.31). 

le Labios menores, Los labios menores son pliegues 
cutáneos pares, carentes de vello, que limitan el ves- 
tíbulo vaginal y son homólogos de la piel del pene 


FIGURA 23.31. Microfotografía de la superfici 
interna de un labio mayor. En este corte de la super- 
ficie interna de un labio mayor teñido con H-E y visto con 
poco aumento aparecen el epitelio no queratinizado (Ep) y 
una gran cantidad de glándulas sebáceas (SG). También 
pueden verse dos conductos excretores (SD) de glándulas 
sebáceas. Obsérvese la continuidad del epitelio de los con- 
ductos con el epitelio de la piel y el epitelio de las glándu- 
las sebáceas. Con este aumento apenas se disciernen varios 
haces de músculo liso (flechas). 


En las células profundas del epitelio hay una gran 
cantidad del pigmento melanina. El centro conjunti- 
vo de cada uno de estos pliegues carece de tejido 
adiposo pero tiene muchos vasos sanguíneos y fibras 
elásticas finas. En la estroma hay glándulas sebáccas 
grandes. 

ls: Clitoris. El clitoris es una estructura eréctil homólo- 
a del pene. Su cuerpo está compuesto por dos for- 
maciones eréctiles pequeñas, los cuerpos cavernosos 
del clítoris, que terminan en un diminuto tubérculo 
redondeado de tejido eréctil llamado glande del cli- 
toris. La piel que cubre el glande es muy fina, forma 
el prepucio del clitoris y contiene terminaciones ner- 
viosas sensitivas abundantes. 


1 em de diámetro y están ubicadas en la pared late- 
ral del vestíbulo por detrás del bulbo vestibular. Su 
producto de secreción es una sustancia mucosa 
lubricante. Los conductos excretores de estas glán- 
dulas desembocan en el vestíbulo cerca del orificio 
vaginal. 


En los genitales externos hay una gran cantidad de 


terminaciones nerviosas sensitivas: 


+ Los corpúsculos de Meissner son particularmente 


e Vestibulo vaginal. El vestíbulo está revestido por epi- abundantes en la piel del monte de Venus y de los $ 
telio estratificado plano. Sobre todo en las cercanias tibios mayores. $ 
del clitoris y alrededor del meato urinario hay una Los corpúsculos de Pacini están distribuidos en las — Ẹ 
gran cantidad de glándulas mucosas pequeñas, lla- capas profundas del tejido conjuntivo y se hallan en — E 
madas glándulas vestibulares menores o glándulas los labios mayores y en asociación con el tejido eréc- E 
de Skene. Las glándulas vestibulares mayores o glân- til. Los impulsos nerviosos provenientes de estos — 3 
dulas de Bartholin son pares más grandes y homó- receptores sensoriales desempeñan un papel impor- $ 
logas de las glándulas bulbouretrales masculinas. tante en la respuesta fisiológica durante la excitación 
Estas glándulas rubuloalveolares tienen alrededor de sexual. 163 
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+ Las terminaciones nerviosas libres son muy abun- 
dantes y están distribuidas equitativamente por toda 
la piel de los genitales externos. 


Mi GLÁNDULAS MAMARIAS 


Las glándulas mamarias o mamas constituyen una 
característica distintiva de los mamíferos. Durante la 
vida intrauterina hay desarrollo y crecimiento de tejido 
mamario en ambos sexos. Entre la región axilar y la 
región inguinal aparecen múltiples glándulas a lo largo 
de engrosamientos epidérmicos bilaterales llamados 
crestas o líneas mamarias. En los seres humanos lo 
normal es que un solo grupo de celulas prolifere para 
formar una mama a cada lado de la línea media. En el 
1% de las mujeres puede aparecer un trastorno heredi- 
tario consistente en una mama adicional (polimastia) o 
un pezón supermumerario (polítelia). Estas alteraciones, 
que son relativamente infrecuentes, también pueden 
ocurrir en el varón 

En los varones normalmente hay poco desarrollo 
mamario adicional después del nacimiento y las glàn- 
dulas siguen siendo rudimentarias. En las mujeres las 
mamas continúan desarrollándose por la acción de 
ciertas hormonas, También son afectadas por los cam- 
bios de concentración de las hormonas ováricas duran- 
te cada ciclo menstrual. El comienzo de la secreción 
láctea es inducido por la prolactina secretada por la 
adenohipófisis. La eyección de la leche es estimulada 
por la oxitocina liberada desde la neurohipófisis, Con 
el cambio del entorno hormonal que ocurre en la 
menopausia el componente glandular de las mamas 
involuciona y es reemplazado por tejido conjuntivo y 
adiposo, 


Las glándulas mamarias son glándulas sudoríparas 
apocrinas modificadas que se desarrollan por la 
acción de las hormonas sexuales 


La mama adulta inactiva está compuesta por 15 a 20 
lóbulos irregulares de glándulas rubuloalveolares rami- 
ficadas (fig. 23.32). Los lóbulos, que están separados por 
bandas de tejido conjuntivo fibroso, adoptan una dis- 
posición radial desde el pezón o papila mamaria y se 
subdividen en numerosos lobulilos. Algunas de las 
bandas fibrosas, llamadas ligamentos suspensorios o 
ligamentos de Cooper, se unen a la dermis. En el teji- 
do conjuntivo denso de los espacios interlobulilares 
hay una gran abundancia de tejido adiposo. El tejido 
conjuntivo intralobulillar es mucho menos denso y 
contiene pocos adipocitos. 

La epidermis del pezón y de la aréola del adulto está 
muy pigmentada y un tanto arrugada y su superficie 
profunda es empujada por papilas dérmicas largas (fig 
23.33). El epitelio es estratificado plano queratínizado. 
La pigmentación del pezón aumenta en la pubertad y 
este se torna más prominente. Durante el embarazo la 
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FIGURA 23.32. Dibujo esquemático de la mama 
humana durante la lactación. La mama está com- 
puesta sobre todo por glándulas tubuloalveolares ramifica- 
das dentro de una estroma de tejido conjuntivo abundante 
y cantidades variables de tejido adiposo. (Modificada de 
Warwick R, Wiliams PL, eds. Gray's Anatomy. 35th. ed. 
Edinburgh: Churchill Livingstone, 1973.) 


Tejido conjuntivo 


aréola crece y el grado de pigmentación aumenta más. 
En la profundidad de la aréola y el pezón hay haces de 
fibras musculares lisas que están dispuestos en forma 
radial y circunferencial en el tejido conjuntivo denso 
subepidérmico y en sentido longitudinal a lo largo de 
los conductos galactóforos. Estas libras musculares per- 
miten la erección del pezón en respuesta a estímulos 
diversos. 

La aréola contiene glándulas sebáceas, glándulas su- 
doriparas y glándulas mamarias modificadas (glándulas 
de Montgomery). Estas glándulas, que poseen una 
estructura intermedia entre las glándulas sudoríparas y 
las glándulas mamarias verdaderas, producen sobrecle- 
vaciones pequeñas en la piel de la aréola. En el pezón 
hay muchas terminaciones nerviosas sensitivas; en la 
aréola, la cantidad es menor Las glándulas tubuloalve- 
olares, que derivan de glándulas sudoríparas modifica- 
das de origen epidérmico, están situadas en el tejido 
subcutáneo. Cada glándula termina en un conducto 
galactóforo que desemboca en el pezón a través de un 
orificio estrecho. Debajo de la aréola (la región pigmen- 
tada que rodea el pezón), cada conducto tiene una por- 
ción dilatada que recibe el nombre de seno galactóforo, 
En sus inicios el sistema de conductos excretores posee 
un epitelio simple cúbico o simple cilíndrico que luego 
se modifica gradualmente hasta adquirir dos capas de 
células cúbicas a la altura de los senos galactóforos. 
Cerca de su desembocadura los conductos galactóforos 
están revestidos por un epitelio estratificado plano, 


FIGURA 23.33. Microfotografías de un corte a través del pezón femenino. a. Esta microfotografía con poco 
Aumento de un corte sagital del pezón teñido con H-E muestra el contorno irregular de la superficie, el epitelio estratifica- | 
do plano delgado y las glándulas sebáceas asociadas (Hechas). El centro del pezón consiste en un tejido conjuntivo denso, 

haces de fibras musculares lisas y los conductos galactóforos que desembocan en la superficie epitelial. 6 x. b. Aquí se | 
muestra con más aumento la pared de uno de los conductos galactóforos. Su epitelio es estratificado cúbico y está com- 

puesto por dos capas celulares. Conforme se acerca al extremo del pezón cambia a estratificado plano y se continúa con 

la epidermis, 175 x. e. Más aumento de la glándula sebácea que aparece en el rectángulo de a. Obsérvese que el epitelio 

glandular está en continuidad con la epidermis (flechas) y el unto sebáceo se secreta hacia la superficie epidérmica, 90 x. 

d. Más aumento que muestra haces de músculo liso en cortes longitudinal y transversal, 350 x. 


Entre la superficie basal de las celulas epiteliales y la 
lámina basal están las celulas mioepiteliales, que son de 
origen ectodérmico. Si bien estas células provistas de 
prolongaciones largas que se entrelazan para formar 
redes también aparecen en la porción secretora de la 
glándula, son más obvias en los conductos de mayor 
calibre. 


La morfología de la porción secretora de la 
glándula mamaria varía con el cielo menstrual 


En la glándula inactiva el componente glandular es 
escaso y consiste principalmente en conductos (fig 
2334 y lámina 98, p. 892). Durante el ciclo menstrual 
la mama inactiva sufre modificaciones cíclicas leves. Al 
comienzo del ciclo los conductos parecen cordones sin 
luz o con una luz diminuta. Con la estimulación estro- 
nica, al acercarse el momento de la ovulación, la altu- 
ta de las células secretoras aumenta, en los conductos 
aparece una luz cada vez mayor conforme se acumulan 
las secreciones y en el tejido conjuntivo se acumula 
líquido. 


Las glándulas mamarias sufren una proliferación y 
un desarrollo notorios durante el embarazo 


Las glándulas mamarias sufren varios cambios que 
las preparan para la lactación. Estos cambios del tejido 
gandular se acompañan de una disminución de la can- 
tidad de tejido conjuntivo y de tejido adiposo. A medi- 


da que la mama se desarrolla el componente fibroso del 
tejido conjuntivo va siendo infiltrado por plasmocitos, 
linfocitos y eosinófilos (lámina 99, p. 893). La prolife- 
ración del tejido glandular no es uniforme y hay varia- 
ciones en el grado de desarrollo, incluso dentro de un 
mismo lobulill, Las células pueden variar de aplanadas 
a cilíndricas bajas y conforme proliferan por división 
mitótica los conductos se ramifican y comienzan a apa- 
recer los alvéolos. En las etapas avanzadas de la gesta- 
ción el desarrollo alveolar es más prominente (fig. 
23.35). La proliferación real de las células de la estroma 
declina y el crecimiento mamario ulterior ocurre por 
hipertrofia de las células secretoras y acumulación de 
producto de secreción en los alvéolos 


En la producción de la leche intervienen procesos 
de secreción merocrina y apocrina 


Las células secretoras contienen un retículo endo- 
plasmático rugoso abundante, una cantidad moderada 
de mitocondrias grandes, un aparato de Golgi supranu- 
clear y varios lisosomas densos (fig, 23.36), De acuerdo 
con el estado secretor, en el citoplasma apical puede 
haber inclusiones lipidicas grandes y vesículas de secre- 
ción. Las células secretoras sintetizan dos productos 
distintos que son liberados por mecanismos diferentes: 


+ Secreción merocrina. El componente proteico de la 
leche se sintetiza en el retículo endoplasmático rago- — 865 
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FIGURA 23.34. Microfotografias de una glándula mamaria inactiva. a. En esta imagen con poco aumento 
de una muestra teñida con H-E aparecen varios lobulillos en el tejido conjuntivo denso de la mama. El componente epite- 
lial consiste en un sistema de conductos ramificados que forman el lobulilo. Las siluetas claras más o menos circulares (fle- 
chas) son adipocitos. 60 x. b. Más aumento de la región contenida en el rectángulo de a. Las células epiteliales de los con- 
ductos son cilindricas y entre ellas hay linfocitos (flechas) que se han colado dentro del epitelio. El material circundante muy 
teñido (puntas de flecha) corresponde al citoplasma de las celulas mioepiteliales (MEp) y a haces de fibras colágenas en el 


tejido conjuntivo contiguo. 700 x 


so (RER), se envasa para su transporte en vesículas 
de secreción limitadas por membrana en el aparato 
de Golgi y se libera de la célula por fusión de la 
membrana vesicular con la membrana plasmática 

+ Secreción apocrina. El componente graso de la leche 
se origina como inclusiones lípidicas libres en el cito- 
plasma. Los lípidos confluyen para formar glóbulos 
grandes que se mueven hacia la región apical de la 
célula y se proyectan en la luz alveolar. Al liberarse 
estas inclusiones son cubiertas por una “envoltura” 
de membrana plasmática. Una capa fina de citoplas- 
ma queda atrapada entre la membrana plasmática y 
los lípidos de la inclusión y se libera junto con estos, 
pero la cantidad de citoplasma perdido en este proceso 
es despreciable, 


La secreción láctea liberada en los primeros días que 
siguen al parto se conoce como calostro. Esta preleche 
es una secreción amarillenta alcalina que contiene más 
proteínas, vitamina A, sodio y cloro y menos lipidos, 
carbohidratos y potasio que la leche definitiva 
Contiene una cantidad considerable de anticuerpos que 


proveen cierto grado de inmunidad pasiva al neonato. 
Se cree que los anticuerpos del calostro son producidos 
por los linfocitos y los plasmocitos que infiltran el teji 
do conjuntivo laxo de la mama durante su proliferación 
y desarrollo y se secretan a través de las células glan: 
dulares como ocurre en las glándulas salívales y en el 
intestino. Cuando disminuye la cantidad de estas célu- 
las migrantes después del parto la producción de calos: 
tro cesa y comienza la secreción de leche, que contie- 
ne lípidos en abundancia. 


Regulación hormonal de 
la glándula mamaria 


El crecimiento y el desarrollo iniciales de la glándu- 
la mamaria en la pubertad ocurren bajo la influencia de 
los estrógenos y la progesterona producidos por el ova- 
rio en proceso de maduración, Después de este de- 
sarrollo inicial en cada ciclo ovárico se producen cam- 
bios leves en la morfología del tejido glandular, Durante 
el embarazo la producción de estrógenos y progestero- 
na por el cuerpo läto y la placenta es continua. Los 


APARATO GENITAL FEMENINO. 


FIGURA 23.36. Microfotografías de una glándula 
Iveolar. a. Microfotografía con poco aumento de un corte teñido con verde rápido-osmio de una glándula 


itelial 


Prolongación 
de una célula 
mioaptoiai 


ria en la lactación y diagrama de una célula 


mamaria lactante, Aparecen partes de varios lobulillos grandes y un conducto excretor. Muchos de los alvéolos exhiben una 
luz prominente, incluso con este aumento. 60 x b. Un aumento mayor de una región de a muestra inclusiones lipídicas 
(siluetas circulares negras) dentro de las células secretoras de los alvéolos asi gomo en la luz alveolar. Las flechas señalan 
plasmocitos en el espacio intersticial. 480 x. e. Diagrama de una célula epitelial del alvéolo mamario durante la lactación. 
(Redibujada de Bloom W, Fawcett DW. A Textbook of Histology. 10th ed. Philadelphia: WB Saunders, 1975.) 


Irrigación sanguínea y drenaje 
linfático 


La sangre que irriga la mama proviene de las ramas 


torácicas de la arteria axilar, de la arteria torácica inter 


na (arteria mamaria interna) y de arterias intercostales 


anteriores. Las ra 


as de estos vasos siguen el trayecto 


de los conductos para distribuirse en redes capilares 


perialveolares. Las venas siguen básicamente el mismo 
camino que las arterias para drenar finalmente en las 
venas axilar y torácica interna. 


Los capilares linfáticos están situados en el tejido 


conjuntivo que rodea los alvéolos. Los vasos linfáticos 
mayores drenan en los ganglios linfáticos axilares, 


supraclaviculares y paraesternales. 


Inervación 


Los nervios que inervan la mama son ramas cutã- 
mteriores y laterales de los nervios intercostales 
segundo a sexto. Estos nervios contienen eferencias 
simpáticas y aferencias sensitivas. La función secretora 


neas 


mamaria está fundamentalmente bajo control hormonal, 


pero los impulsos aferentes asociados con la succión 
del amamantamiento participan en la secreción refleja 
de prolactina y oxitocina. 


TICO Consideraciones funcionales: 
lactación e infertilidad 


Casi el 50% de las mujeres que amamantan sufren 
amenorrea de la lactación (falta de menstruaciones 
durante la lactación) e infertilidad. Este efecto es causa- 
do por las concentraciones séricas elevadas de prolacti- 
na, que suprimen la secreción de LH. La ovulación suele 
reanudarse a los 6 meses o antes si la frecuencia del 
amamantamiento disminuye. En las culturas en las que el 
amamantamiento continúa por 2 o 3 años la amenorrea 
dela lactación es el principal medio de control de la nata- 
lidad. 
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B GENERALIDADES DEL OJO 


El ojo es un órgano sensorial complejo que actúa 
como receptor del aparato de la visión. En muchos 
aspectos es similar a una cámara digital. Del mismo 
rara, la córnea 
El 
detector luminoso de una cámara digital, que se cono- 
ce como dispositivo acoplado a cargas (CCD), consis- 
te en fotodiodos muy juntos que capturan, reúnen y 


modo que el sistema óptico de una cå 


y el cristalino del ojo capturan y enfocan la lu 


convierten la imagen luminosa en una serie de impul 
sos eléctricos. De modo semejante, los fotorreceptores 
de la retina del ojo detectan la intensidad y el color de 
la luz y codifican estos parámetros en impulsos eléc- 
tricos para su transmisión al cerebro a través del ner- 
vio óptico. 

Dado que son órganos pares, los ojos envían al cere- 


bro dos imágenes algo diferentes y superpuestas (cam: 
pos visuales). Mecanismos nerviosos complejos coordi- 
nan los movimientos oculares e interpretan las imágenes 
apenas diferentes. La visión binocular nos permite per- 
cibir la profundidad y la distancia para lograr una ima 


gen tridimensional. 
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El globo ocular mide alrededor de 25 mm de díame- 
tro, Está sostenido dentro de la cavidad orbitaria por 
seis músculos extrinsecos que controlan su movimien- 
10. Una capa gruesa de tejido adiposo lo rodea parcial 
mente y lo amortigua durante sus movimientos dentro 
de la órbita. Los músculos extraoculares están coordi 
nados de manera que los ojos se muevan simétricamen 
te alrededor de sus propios ejes centrales 
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Capas del globo ocular 


La pared del globo ocular está compuesta por tres 
capas o túnicas concéntricas 

El globo ocular posee tres cubiertas estructurales (fig 
241) 


+ La túnica fibrosa, que es la capa más externa, tam- 
bién llamada esclerocómea porque comprende la 
esclerótica (que es blanca y opaca) y la cómea (que 
es transparente) 

+ La túnica vascular, también llamada úvea, que es la 
capa media y comprende la corvides y la estroma del 
cuerpo ciliar y del iris. 

+ La túnica nerviosa o retina, que es la capa más inter- 
na y comprende un epitelio pigmentario externo, una 
retina nerviosa intera y el epitelio del cuerpo ciliar y 
del iris. La retina nerviosa está en continuidad con el 
sistema nervioso central a través del nervio óptico. 


La túnica fibrosa consiste en la córnea 
transparente y la esclerótica blanca y opaca 


La cómea ocupa el sexto anterior del globo ocular 
(fig 24.1). En esta región, que puede compararse con 
una ventana, la superficie del ojo describe una promi- 
nencia o convexidad. La córnea está en continuidad 
con la esclerótica (del gr. skleros, que significa duro). La 
esclerótica está compuesta por tejido conjuntivo denso 
que provee puntos de fijación para los músculos extrín- 
secos del ojo. Constituye el “blanco” del ojo pero tiene 
un tinte más bien azulado en los niños debido a su del- 
gadez y es amarillenta en los ancianos por la acumula- 
ción de lipofuscina en las células de su estroma. La 
esclerótica rodea las dos túnicas más internas excepto 
donde es perforada por el nervio óptico. 


Esclerótica. 
Cuerpo 


La úvea consiste principalmente en la coroides, 
la capa vascular que provee las sustancias 
nutritivas a la retina 

Los vasos sanguineos y el pigmento melánico le 
imparten a la coroides su intenso color pardo oscuro. El 
pigmeo absorbe la luz reflejada y dispersada para redu- 
cir al mínimo el brillo dentro del globo ocular. La corot- 
des contiene muchos plexos venosos y estratos de capi- 
lares y está adherida con firmeza a la retina (fig, 24.10) 
El borde anterior de la úvea continúa hacia adelante, 
donde forma la estroma del cuerpo ciliar y del iris. 

El cuerpo ciliar es un engrosamiento anular del 
extremo anterior de la úvea que se extiende hacia el 
interior del ojo a la altura del límite esclerocorneano. 
Dentro del cuerpo ciliar está el músculo ciliar, que con- 
siste en fibras musculares lisas que tienen a su cargo la 
acomodación del cristalino. La contracción del múscu- 
lo ciliar cambia la forma del cristalino para permitir que 
los rayos luminosos provenientes de distancias diferen- 
tes tengan su foco sobre la retina. 

El iris es un diafragma contrácul que se extiende 
sobre la superficie anterior del cristalino, También con- 
tiene músculo liso y células con pigmento (melanina) 
dispersas en el tejido conjuntivo, El orificio circular 
central del iris se llama pupila. La pupila aparece negra 
porque lo que se ve a través del cristalino es la región 
posterior del ojo, que está muy pigmentada. En el pro- 
ceso de adaptación la pupila cambia de tamaño con el 
fin de controlar la cantidad de luz que atraviesa el cris- 
talino para alcanzar la retina. 


La retina tiene dos componentes: retina nerviosa 
y epitelio pigmentario 


La retina es una capa fina y delicada (fig. 24.10) que 


consta de dos componentes. 


Parte lotosensible 


FIGURA 24.1. Diagrama esquemático de las túnicas del globo ocular. La pared del globo ocular está orga- 
nizada en tres capas concêntricas separadas: a) una externa de sostén, llamada esclerocórea o túnica fibrosa (en celeste 
y blanco); b) una intermedia llamada úvea o túnica vascular (en rosado) y e) una interna fotosensible, que es la retina o 


túnica nerviosa (en amarillo). 
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+ La retina nerviosa, una capa interna que contiene los 
receptores fotosensibles y redes neuronales complejas 

+ El epitelio pigmentario de la retina (EPR), una capa 
externa compuesta por un epitelio simple cúbico 
cuyas células poseen melanina. 


Por fuera la retina está apoyada sobre la coroides; 
por dentro está asociada con el cuerpo vítreo. La reti- 
na nerviosa está compuesta sobre todo por células foto- 
rreceptoras (llamadas conos y bastones de la retina) e 
interneuronas. La información visual codificada por los 
conos y los bastones es enviada al cerebro en la forma 
de impulsos transmitidos por el nervio óptico. 


Compartimientos intraoculares 


Las capas del globo ocular y el cristalino forman 
los límites de las tres cámaras del ojo 


Las cámaras del ojo son las siguientes: 


+ Cámara anterior, cl espacio que hay entre la córnea 
y el iris. 

+ Cámara posterior, el espacio que hay entre la super- 
ficie posterior del iris y la superficie anterior del 
cristalino 

+ Cámara vitrea, el espacio que hay entre la superfi- 
cie posterior del cristalino y la retina nerviosa (fig 
24.2). La cómea, las cámaras anterior y posterior y 
su contenido constituyen el segmento anterior del 
ojo; la cámara vitrea, la retina visual, el EPR, la parte 
posterior de la esclerótica y la úvea constituyen el 
segmento posterior. 


Los medios ópticos de difracción modifican 


el trayecto de los rayos luminosos para 
enfocarlos sobre la retina 


Conforme atraviesan los componentes del globo 
ocular, los rayos luminosos se refractan. La refracción 
enfoca estos rayos sobre los fovorreceptores de la reti- 
na. Cuatro componentes transparentes del globo ocular, 
los llamados medios ópticos de difracción (o aparato 
dióptrico), modifican el trayecto de los rayos luminosos: 


© Cómea, la “ventana” en la superficie anterior del ojo. 

+ Humor acuoso, el liquido que hay en las cámaras 
anterior y posterior. 

+ Cristalino, una estructura biconvexa transparente 
suspendida de la superficie interna del cuerpo ciliar 
por un anillo de fibras radiales llamado zónula de 
Zinn. 

+ Cuerpo vitreo, compuesto por una sustancia gel 
nosa transparente que llena la cámara vítrea. Acta 
como un “amortiguador” que protege la frágil retina 
durante los movimientos oculares rápidos y contri 
buye a mantener la forma del ojo, Casi el 99% con- 
siste en agua pero contiene proteinas solubles, hia- 
luronano, glucoproteinas, fibrillas colágenas 
dispersas y vestigios de otras proteinas insolubles, El 
componente líquido del cuerpo vítreo se denomina 
humor vitreo. 


muy 


La cómea es El elemento refräctil principal del ojo, Su 
indice de refracción es de 1,376 (el del aire es de 1.0) El 
cristalino ocupa el segundo lugar en importancia en lo 
que se refiere a la refracción de los rayos luminosos. A 


FIGURA 24.2, Diagrama 
esquemático de las estruc- 
turas internas del ojo 
humano. La retina está com- 
puesta por una región fotosensi- 
ble y una región no fotosensible 
que cumplen funciones diferen- 
tes. Obsérvese que la región 
fotosensible de la retina ocupa la 
parte posterior del globo ocular y 
su limite anterior está a la altura 
de la ora serrata. La región no 
fotosensible está situada por 
delante de la ora serrata y tapiza 
la cara interna del cuerpo ciliar y 
la superficie posterior del iris. 
También se ilustran las otras 
capas del globo ocular y la inser- 
ción de dos de los músculos 
extrinsecos sobre la esclerótca 


causa de su elasticidad, la forma del cristalino puede 
sufi cambios leves en respuesta a la tensión del múscu- 
lo clar Estos cambios son importantes en la acomoda- 
ión para el enfoque adecuado de los objetos cercanos. El 
humor acuoso y el cuerpo vitreo sólo desempeñan pape- 
les menores en la refracción. Sin embargo, el humor acuo- 
so tene la importante función de proveer sustancias 
nuriivas a dos estructuras avasculares: el cristalino y la 
cómea. Además de transmitir la luz, el cuerpo vítreo con- 
iribuye a mantener la posición del cristalino y ayuda a 
conservar la retina nerviosa en contacto con el EPR. 


Desarrollo embrionario del ojo 


Para comprender las relaciones estructurales y fun- 
cionales poco habituales que existen en el ojo es ûtil 
estudiar cómo se forma este en el embrión. 


los tejidos oculares derivan del neuroectodermo, 
del ectodermo de revestimiento y del mesodermo 


En el día 22 del desarrollo humano aparece la prime- 
ra manifestación de lo que serán los ojos en la forma de 
depresiones poco profundas, los llamados surcos ópticos, 
en los pliegues neurales a la altura del extremo crancano 
del embrión. Cuando se cierra el tubo neural estos sur- 
cos pares se evaginan para formar las vesículas ópticas 
(fig 243a). A medida que cada vesicula óptica crece late- 
ralmente, la conexión con el prosencélalo (cerebro ante- 
rior) se adelgaza y constituye el pedículo óptico, mientras 
que el ectodermo de revestimiento suprayacente aumenta 
de espesor para formar la placoda cristalniana. Estos 
acontecimientos son seguidos por la invaginación conco- 
mitame de las vesiculas Ópticas y las placodas cristalnia- 
mas, La invaginación de la vesicula Óptica determina que 
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aparezca una estructura de dos capas con forma de copa 
llamada cúpula óptica (fig. 24.3b). La capa interna se con- 
vierte en la retina nerviosa mientras que la capa externa 
da origen al EPR. 

La invaginación de la región central de cada placoda 
cristaliniana produce las vesiculas cristalinianas, En la 
quinta semana del desarrollo la vesícula cristaliniana se 
separa del ectodermo de revestimiento y queda ubicada 
en la boca de la cúpula óptica. Después del desprendí- 
miento de la vesícula cristaliniana del ectodermo superfi- 
cial este mismo sitio vuelve a aumentar de espesor para 
formar el epitelio anterior de la córnea. Luego las células 
mesenquimáticas de la periferia dan origen a la estroma 
y al epitelio posterior de la cómea. 

A lo largo de la superficie inferior de cada cúpula y 
pedículo ópticos se desarrolla un surco que contiene 
vasos sanguineos derivados del mesénquima. Estos sur 
cos, conocidos como fisuras coroideas, permiten que la 
arteria hialoidea se introduzca en el ojo e irrigue, a través 
de sus ramas, la cámara interna de la cúpula Óptica, la 
vesicula cristaliniana y el mesénquima local. La sangre 
desoxigenada abandona estas estructuras por medio de la 
vena hialoidea. Las porciones distales de los vasos hialoi- 
deos se degeneran pero los segmentos proximales perdu- 
ran como la artería y la vena central de la retina. Al final 
de la séptima semana los bordes de la fisura coroidea se 
fusionan y sobre la vesícula cristaliniana se forma un orl- 
ficio redondeado, la futura pupila, 

La capa externa de la cópula óptica forma un epite- 
lio monoestratificado de células pigmentadas (fig, 24.30). 
La pigmentación comienza hacia el final de la quinta 
semana. La capa interna sufre una diferenciación com- 
pleja que la transforma en las nueve capas de la retina 
nerviosa. Ya en el séptimo mes hay células fotorrecep- 
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Podículo óptico O Maai 
Vesicula óptica Padículo óptico D 
Placoda 
cristaliana Piacoda 
cristaliniana 
invaginada 
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FIGURA 24.3. Dibujos esquemáticos que ilustran el desarrollo embrionario del globo ocular. 
a. Prosencéfalo y vesícula óptica en desarrollo en un embrión de 4 mm. b. Cúpula óptica bilaminar y vesícula cristaliniana 
en proceso de invaginación en un embrión de 7,5 mm. El pedículo óptico une el ojo en desarrollo con el cerebro. e. Ojo 
de un feto de 15 semanas. Ya han aparecido todas las túnicas oculares y la arteria hialoidea atraviesa el cuerpo vitreo desde 
el disco óptico hasta la superficie posterior del cristalino. (Modificada de Mann IC. The Development of the Human Eye. 
New York: Grune & Stratton, 1974.) 
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toras (conos y bastones) así como células bipolares, 
amacrinas y ganglionares y libras nerviosas. La depre- 
sión macular comienza a desarrollarse durante el octa- 
vo mes y no se completa hasta seis meses después del 
nacimiento. 

Durante el tercer mes el crecimiento de la cúpula 
óptica origina el cuerpo ciliar y el futuro ins, que posee 
un epitelio biestratificado por delante del cristalino. El 
mesodermo que está por fuera de esta región se con- 
vierte en la estroma del cuerpo ciliar y del iris. Ambas 
capas epiteliales del iris se pigmentan, a diferencia de 
lo que ocurre con el cuerpo ciliar, donde sólo la capa 
externa está pigmentada. En las personas de piel muy 
blanca no suele haber pigmento al nacer de manera que 
en ese momento el iris aparece de un color azul claro. 
Los músculos constrictor y dilatador de la pupila se 
desarrollan durante el sexto mes como derivados del 
neuroectodermo de la capa externa de la cúpula óptica. 

En el cuadro 24.1 se rescñan los origenes embriona- 
rios de las estructuras oculares individuales. 


M ESTRUCTURA MICROSCÓPICA 
DEL OJO 


Túnica fibrosa (esclerocórnea) 


La córnea está compuesta por cinco estratos: tres 
capas celulares y dos capas no celulares 

la cómea transparente (véanse figs. 24.1 y 24.2) 
tiene sólo 0,5 mm de espesor en su centro y alrededor 
de 1 mm en su periferia. Está compuesta por tres capas 


Origen Derivados. 
Ectodermo de Cristalino 
revestimiento Epitelo anterior de la córnea, conjuntiva y 


glândula lagrimal con su sstema de drenaje 

uerpo vitreo (derivado en parte del 

neuroectodermo de la cúpula Óptica y en 

parte del mesénquima) 

Epitelio de la retina, del iris y del cuerpo ciliar 

Músculos constrictor (esfinter) y catador de 
la pupila 

Nervio óptico 

Esclerótica 

Estroma de la córnea, del cuerpo ciliar, del 
iris y de la coroides. 

Músculos extrínsecos del ojo 

Párpados (excepto la epidermis y la 
conjuntiva) 

Sistema hialoideo (a mayor parte del cual se 
degenera antes del nacimiento) 

Cubiertas del nervio óptico 

Tejido conjuntivo y vasos sanguineos del ojo, 
Órbita ósea y cuerpo vitreo 


celulares que son de aspecto y origen distintos. Estas 
capas están separadas por dos membranas importantes 
que aparecen homogéneas cuando se miran con el 
microscopio óptico, En consecuencia, las cinco capas 
que se ven en un corte transversal de la córnea son las 
siguientes: 


Epitelio anterior ¡epitelio coreano) 
Membrana de Bowman (membrana basal anterior) 
Estroma comeana 
Membrana de Descemet (membrana basal posterior) 
Epitelio posterior (“endotelio corneano”) 
El epitelio anterior de la córnea es un epitelio 
estratificado plano no queratinizado 

El epitelio anterior de la córnea (fig 24-4), que 
queratinizado, está compuesto por unas cinco capas de 
células. En promedio mide unos 50 pm de espesor y 
se continúa con el epitelio conjuntival que tapiza la 
esclerótica contigua. Las células de este epitelio se 
adhieren entre si por medio de desmosomas que están 
presentes en cortas prolongaciones interdigitadas, Al 
igual que en otros epitelios estratificados, como el de la 
piel, las células proliferan desde un estrato basal y se 
aplanan conforme alcanzan la superficie libre. Las célu- 
las basales son cilíndricas bajas con núcleos redondea- 
dos u ovoides; las células superficiales adquieren una 
forma discoide o escamosa y sus núcleos son aplana- 
dos y picnóticos (véase fig 24:4b). A medida que las 
células migran acia la superficie los orgánulos citoplas- 
máticos desaparecen gradualmente, lo que indica una 
disminución progresiva de la actividad metabólica. Este 
epitelio tiene una capacidad de regeneración notable 
con un tiempo de recambio de alrededor de 7 días 

Las verdaderas células madre del epitelio corneano 
están en el limbo esclerocorneano, que es el limite entre 
la córnea y la esclerórica. El microambiente del limbo 
es importante para mantener la población de células 
madre que también actúa como una “barrera” contra las 
células epiteliales conjuntivales y normalmente impide 
su migración sobre la superficie corneana, Las células 
madre del epitelio anterior de la córnea pueden dismi- 
nuir mucho o agotarse por completo a causa de enfer- 
medades o lesiones extensas, lo que produce alteracio- 
nes de la superficie coreana que conducen a la 
*conjuntivalización” de la córnea, fenómeno que se 
caracteriza por vascularización, aparición de células 
caliciformes y un epitelio irregular e inestable, Estas 
alteraciones producen molestias oculares y disminución 
de la visión. Las lesiones menores de la superficie cor- 
neana curan con rapidez por inducción de la prolifera- 
ción de las celulas madre y su migración desde el limbo 
esclerocorneano para reparar el daño. 

La gran cantidad de terminaciones nerviosas libres 
en el epitelio coreano lo toman muy sensible al tacto. 
La estimulación de estos nervios, por ejemplo por cuer- 


no 


IGURA 24.4, Microfotografía de la córnea. a. En esta microfotogralia de un corte a través de todo el espesor de 
la córnea se ven la estroma y las dos superficies cubiertas por tipos diferentes de epitelios. La estroma corneana no contie- 
ne vasos sanguíneos ni linfáticos. 140 x. b. Más aumento de la superficie anterior de la córnea con el que se ve la estro- 
ma cubierta por un epitelio estratificado plano (epitelio anterior de la córnea). Las células basales apoyadas sobre la mem- 
brana de Bowman, una capa condensada homogénea de estroma corneana, son cilindricas bajas en contraste con las 
células superficiales aplanadas. Obsérvese que una de las células superficiales está en proceso de exfoliación. 280 x. €. 
Microfotografía con más aumento de la superficie posterior de la corea cubierta por un epitelio simple plano (epitelio pos- 
terior de la córnea). Estas células epiteliales están en contacto directo con el humor acuoso de la cámara anterior del ojo. 
Obsérvese la lámina basal muy gruesa (membrana de Descemet) de las células del epitelio posterior de la córnea, 280 x. 


pos extraños pequeños, produce parpadeo, epifora 
(secreción lagrimal) y a veces dolor intenso. Las micro- 
vellosidades de las células epiteliales superficiales ayu- 
dan a retener la película humectante formada por secre- 
ción lagrimal sobre toda la superficie de la córnea. Si se 
reseca, la córnea puede ulcerarse. 


El DNA de las células epiteliales de la córnea está 
protegido de la luz ultravioleta nociva por la 
acción de la ferritina nuclear 


A pesar de la exposición constante del epitelio ante- 
rigr de la cómea a la luz ultravioleta (UV), el cáncer de 
este tejido es muy infrecuente. A diferencia de la epi- 
dermis, que también está expuesta a la radiación UV, en 
el epitelio corneano no hay melanina como mecanismo 
de defensa. La presencia de melanina en la córnea dis- 
minuiria la transmisión de la luz En cambio, no hace 
mucho se demostró que los núcleos de las celulas epi- 
teliales corneanas contienen ferritina, una proteina que 
almacena hierro. Los estudios experimentales con cór- 


neas de aves han permitido comprobar que la ferritina 
nuclear protege al DNA de las células epiteliales de la 
lesión por radicales libres causada por la exposición a 
la luz UV, 


La membrana de Bowman es una capa de aspecto 
homogéneo sobre la que se apoya el epitelio 
anterior de la córnea 

La membrana de Bowman (membrana basal ante- 
rior) es una lámina homogénea y apenas fibrilar que 
mide unos 8 a 10 pm de espesor Está situada entre el 
epitelio anterior de la córnea y la estroma conjuntiva 
subyacente y termina bruscamente a la altura de limbo 
esclerocorneano. Las fibrillas colágenas de la membra- 
na de Bowman tienen un diámetro de unos 18 nm y 
su orientación es aleatoria. La membrana de Bowman le 
imparte cierta resistencia a la córnea pero lo más 
importante es que actúa como una barrera contra la 
diseminación de las infecciones, No se regenera; por lo 
tanto, cuando se lesiona se forma una cicatriz opaca 
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que puede alterar la visión. Además, las alteraciones de 
la membrana de Bowman se asocian con erosiones cor- 
neanas recidivantes. 


La estroma corneana constituye el 90% de todo el 
espesor de la córnea 


La estroma corneana, también llamada sustancia pro- 
pia de la córnea, está compuesta por alrededor de 60 
laminillas delgadas. Cada laminila consiste en haces 
paralelos de fibrillas colágenas. Entre las laminillas hay 
capas casi completas de fibroblastos aplanados y finos 
Las fibrillas miden aproximadamente 23 nm de diáme- 
wo y hasta 1 cm de longitud. En cada laminilla las 
fibras colágenas están dispuestas en una posición más 
o menos perpendicular respecto de las de las laminillas 
contiguas (fig, 24.5). La sustancia fundamental contiene 
los proteoglucanos coreanos (lumicano), que están for- 
mados por glucosaminoglucanos sulíatados (sobre todo 
queratán sulfato y condroitín sulfato) unidos de mane- 
ra covalente a proteinas (decorina), 

Se cree que el espaciamiento uniforme de las fibri- 
llas colágenas y de las laminillas así como la distribu- 
ción ortogonal de las laminillas (alternancia de la direc- 
ción de las fibrillas en las capas sucesivas) determinan 
la transparencia de la córnea. Los proteoglucanos, junto 
con el colágeno de tipo V, regulan el diámetro y el espa- 
ciamiento precisos de las fibrillas colágenas. La rume 
facción corneana posterior a una lesión del epitelio 
anterior o del epitelio posterior altera esta distribución 


FIGURA 24.5. Microfotografía electrónica de la 
estroma corneana. Esta microfotografía electrónica 
muestra partes de tres laminillas y una porción de un fibro- 
blasto comeano (CA) entre dos de ellas. Obsérvese que las 
fibras colágenas de las laminillas contiguas están orientadas 
perpendiculares entre sí. 16 700 x. 


ortogonal normal y conduce a una disminución de la 
transparencia o a la opacidad de la córnea, 

La córnea normal carece de vasos sanguíneos y de 
pigmento. En las respuestas inflamatorias que afectan la 
córnea grandes cantidades de leucocitos neutrófilos y 
linfocitos migran desde los vasos sanguíneos del limbo 
esclerocormeano y penetran entre las laminillas de la 
estroma 


La membrana de Descemet es una lámina basal 
muy gruesa 

La membrana de Descemet (membrana basal poste- 
rior) es la lámina basal de las células del epitelio pos- 
terior de la córnea (endotelio corneano). Es intensa- 
mente PAS (Acido peryódico-reactivo de Schiff) positiva 
y su espesor puede alcanzar los 10 jam, Esta capa ace- 
lular de la córnea tiene el aspecto de un fieltro y con- 
siste en una red entretejida de fibras y poros. 

La membrana de Descemet separa el epitelio poste- 
rior de la córnea de la estroma corneana contigua. A 
diferencia de la membrana de Bowman, la membrana 
de Descemet se regenera con rapidez después de su 
lesión. Se produce en forma continua y sufre un engro- 
samiento paulatino conforme pasan los años, 

Esta membrana se extiende periféricamente por 
debajo de la esclerótica en la forma de una malla cono- 
cida como ligamento pectineo o pectinado, Las bande- 
letas que parten de este ligamento se insertan en el 
músculo ciliar y en la esclerótica y contribuirian a man- 
tener la curvatura normal de la córnea al ejercer ten- 
sión sobre la membrana de Descemer. 


El epitelio posterior de la córnea permite el 
intercambio metabólico entre la córnea 
y el humor acuoso 


El epitelio posterior de la cómea consiste en una 
capa simple de células aplanadas que tapiza la superfi- 
cie corneana que limita la cámara anterior del ojo 
(véase fig 244). Las células están unidas por zonulae 
adherentes bien desarrolladas, zonulae occludentes 
relativamente permeables y desmosomas. Casi todos los 
intercambios metabólicos de la córnea ocurren a través 
de este epitelio, cuyas células poseen mitocondrias y 
vesículas abundantes, un retículo endoplasmático rugo- 
so (RER) extenso y un aparato de Golgi importante. Son 
células con actividad endocítica que realizan transporte 
activo. En la membrana plasmática lateral hay ATPasa 
de Na*/K 

La transparencia de la cómea requiere una regula- 
ción precisa del contenido de agua de la estroma. El 
daño físico o metabólico del epitelio posterior de la cór- 
nea conduce a la tumelacción rápida de la estroma cor- 
neana y, si la lesión es grave, a la opacidad de la cór- 
nea. Después de la restauración de la integridad 
epitelial suele producirse la destumefacción, aunque las 
córneas pueden edematizarse más allá de su capacidad 


de autorreparación. Estas tumelacciones o edemas pue- 
den producir opacidades focales permanentes causadas 
por la aglomeración de las fibrillas colágenas en la cór- 
nea edematizada. Los glucosaminoglucanos sulfatados 
esenciales que normalmente separan las fibras coláge- 
nas comeanas desaparecen de la córnea tumelacta. 

El epitelio posterior de la córnea humana tiene una 
capacidad de proliferación limitada. Cuando el epitelio 
está muy dañado la única posibilidad de reparación 
consiste en el trasplante de una córnea de donante. Hay 
estudios recientes que indican que la periferia de la 
cómea constituye una zona de regeneración de las célu- 
las del epitelio posterior Sin embargo, poco después de 
crasplantada la córnea las células del epitelio posterior 
sufren inhibición por contacto al exponerse a la matriz 
extracelular de la membrana de Descemet. Debido a 
este hallazgo de factores inhibidores situados en la 
membrana de Descemer que impiden la proliferación 
de las células epiteliales la investigación corneana actual 
se ha concentrado en la inversión o la prevención de 
esta inhibición con factores de crecimiento exógenos. 


La esclerótica es una capa opaca que está 
compuesta principalmente por tejido conjuntivo 
denso 


La esclerótica es una capa fibrosa gruesa que contie- 
ne haces colágenos aplanados que transcurren en varias 
direcciones y en planos paralelos a su superficie. Tanto 
los haces colágenos como las fibrillas que los compo- 
nen son de diámetro y disposición irregular. Dispersas 
entre los haces de colágeno hay redes finas de fibras 
elásticas y una cantidad moderada de sustancia funda- 
mental. Entre estas fibras hay fibroblastos entremezci 
dos (lámina 103, fig, 2, p. 926) 

La opacidad de la esclerótica, al igual que la de otros 
tejidos conjuntivos densos, es causada sobre todo por 
lx irregularidad de su estructura, La esclerótica está per- 
forada por vasos sanguíneos, nervios y el par crancano 
IL (nervio Óptico) (véase fig. 24.2). Su espesor es de 
1 mm en la parte posterior, de 0,3 a 0.4 mm en el ecua- 
dor y de 0,7 mm a la altura del margen o limbo escle- 
rocorneano, 

La esclerótica se divide en tres capas de limites poco 
definidos: 


+ Lámina epiescleral (epiesclerótica), que es la capa 
externa de tejido conjuntivo laxo contigua al tejido 
adiposo periorbitario, 

+ Sustancia propia, esclerótica propiamente dicha o 
capsula de Tenon, que es la fascia conjuntiva que 
reviste el globo ocular y está compuesta por una red 
densa de fibras colágenas gruesas. 

+ Lámina fusca (lámina supracoroidea), que corres- 
ponde a la superficie interna de la esclerótica, está 
situada junto a la coroides y contiene fibras coláge- 
nas más delgadas y fibras elásticas así también fibro- 
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blastos, melanocitos, macrólagos y otras células del 
tejido conjuntivo, 


El espacio epiescleral (espacio de Tenon) está ubica- 
do entre la lámina epiescleral y la sustancia propia de 
la esclerótica. Este espacio y el tejido adiposo periorbí- 
tario circundame permiten que el globo ocular rote 
libremente dentro de la órbita. Los tendones de los 
músculos extrínsecos del ojo se insertan en la sustan- 
cia propia de la esclerótica. 


El limbo esclerocorneano es la zona de transición 
entre la córnea y la esclerótica 


En el límite entre la córnea y la esclerótica (fig. 24.6 
y lámina 103, fig 1, p. 926), la membrana de Bowman 
termina de manera súbita. El epitelio suprayacente en 
este sitio aumenta de espesor desde las 5 capas de la 
córnea hasta las 10 o 12 capas de la conjuntiva. La 
superficie del limbo está compuesta por dos tipos bien 
definidos de células epiteliales: un tipo es el de las célu- 
las conjuntivales y el otro es el de las células epiteliales 
coreanas 

En este límite las laminillas corneanas se tornan 
menos regulares a medida que se mezclan con los 
haces oblicuos de fibras colágenas de la esclerótica. 
Aquí también ocurre una transición brusca entre la côr- 
nea avascular y la esclerónica muy vascularizada, 

La región del limbo, especificamente el ángulo irido- 
corncano, contiene el aparato de drenaje del humor 
acuosogfig. 24.7). En la capa de la estroma, varios cana- 
les revestidos de endotelio, que en conjunto se denomi- 
nan malla trabecular (o espacios de Fontana), confluyen 
para formar cl conducto de Schlemm, que circunda la 
córnea como un anillo (fgs. 246 y 247), El humor 
acuoso es producido por los procesos ciliares que rode- 
an el cristalino en la cámara posterior del ojo, El liquido 
pasa de la cámara posterior a la anterior a través de la 
abertura potencial valvulada entre cl iris y el cristalino. 
Luego el humor acuoso atraviesa los orificios de la malla 
trabecular en el limbo esclerocorneano para llegar hasta 
el conducto de Schlemm. Desde aquí, a través de tron- 
«os colectores llamados venas acuosas (porque transpor- 
tan humor acuoso en lugar de sangre), el liquido pasa al 
plexo venoso epiescleral y se mezcla con la sangre. 


Túnica vascular (úvea) 


El iris, la porción más anterior de la túnica 
vascular, forma un diafragma contráctil delante 
del cristalino 


El iris se origina en el limite anterior del cuerpo 
ciliar (fig 24.7) y está adherido a la esclerótica unos 
2 mm por detrás del limbo esclerocorneano. La pupila 
es el orificio central de este disco delgado. El iris es 
empujado levemente hacia adelante al cambiar de tama- 
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IGURA 24.6. Diagrama esquemático de la estructura del ojo. Aqui se ilustra un corte horizontal del globo 


ocular con las capas de su pared señaladas en colores diferentes. Detalle superior. Ampliación de las cámaras anterior y 
posterior para mostrar mejor los detalles. Obsérvese el sentido del flujo del humor acuoso (flechas), que drena en el con- 
ducto de Schlemm a la altura del ángulo iridocorneano. Detalles inferiores. Organización típica de las células y las fibras 
nerviosas en la fóvea central (izquierda) y en el resto de la retina nerviosa (derecha). 


o en respuesta a la intensidad de la luz. Está compues- 
to por una estroma de tejido conjuntivo muy vasculari- 
zado que en su superficie posterior tiene una cubierta 
de células muy pigmentadas que corresponden al epi- 
telio pigmentado posterior del iris (fig, 248). La lamina 
basal de estas células mira hacia la cámara posterior del 
jo. El grado de pigmentación es tal que con el micros- 
copio óptico no se pueden ver el núcleo celular ni las 
características del citoplasma. Por debajo de este estra- 
to hay una capa de células miocpiteliales, el mioepitelio 
pigmentado anterior. Las porciones apicales (posterio- 
res) de estas células mioepiteliales están repletas de grå- 
nulos de melanina que contribuyen eficazmente a des- 
dibujar los límites con las células epiteliales 
pigmentadas posteriores contiguas. Las porciones basa- 
les (anteriores) de las células miocpiteliales tienen pro- 
longaciones que contienen elementos contráctiles que 
se extienden radialmente y en conjunto forman el mús- 
culo dilatador de la pupila del iris. Las prolongaciones 


contrácules están envueltas por una lámina basal que 
las separa de la estroma contigua. 

La constricción pupilar es producida por células 
musculares lisas ubicadas en la estroma del iris cerca 
del borde de la pupila. En conjunto estas células de 
orientación circunferencial forman el músculo constric- 
sor de la pupila 

En la superficie anterior del iris hay muchos surcos 
y crestas que pueden verse con el oftalmoscopio en 
el examen clínico. Cuando se la inspecciona con el 
microscopio Óptico esta superficie aparece como una 
capa discontinua de fibroblastos y melanocitos, La can- 
tidad de melanocitos en la estroma es la causa de la 
variación en el color de los ojos. La función de estas 
células pigmentadas en el iris es absorber rayos lumi- 
nosos. Si en la estroma hay pocos melanocitos el color 
de los ojos, que es azul, deriva de la luz reflejada por 
el pigmento que hay en las células de la superficie pos- 
terior del iris. Conforme aumenta la cantidad de pig- 
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FIGURA 24,7. Microfotografía del cuerpo ciliar y del ángulo iridocorneano. En esta microfotografía de un 
corte del ojo humano se muestran la porción anterior del cuerpo ciliar y partes del iris y de la esclerótica. La superficie inter- 
na del cuerpo ciliar forma sobreelevaciones con aspecto de crestas orientadas radjalmente (llamadas procesos ciliares) sobre 
las cuales se fijan las fibras de la zónula de Zinn. El cuerpo ciliar contiene el músculo ciliar, tejido conjuntivo con vasos san- 
guíneos de la túnica vascular y el epitelio ciliar, que tiene a su cargo la producción del humor acuoso. En posición anterior 
con respecto al cuerpo ciliar, entre el iris y la córnea, está el ángulo iridocorneano, El conducto de Schlemm ubicado muy 
cerca de este ángulo drena el humor acuoso para regular la presión intraocular. 120 x. El detalle muestra que el epitelio 
ciliar está compuesto por dos capas: la capa pigmentada externa y la capa pigmentada interna, 480 x. 
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El esfinter de la pupila está inervado por nervios 
parasimpáticos mientras que el músculo dilatador 
de la pupila está bajo control nervioso simpático 


E 
de los musculos esfinter (constrictor) y dil 
pupila, El proceso de adaptación (aumento o disminu: 
ción del tamaño de la pupila) asegura que sólo entre en 
el ojo la cantidad de luz adecuada. Los dos músculos 
que participan activamente en la adaptación son: 


tamaño pupilar es controlado por la contracción 
dor de la 


+ Músculo esfinter de la pupila, una banda circular de 
células musculares lisas (lámina 102, fig 1, p. 924) 
Este músculo está inervado por fibras parasimpiti- 
cas transmitidas con el nervio oculomotor (par cra 
neano II) y su función es reducir el tamaño pupilar 
en respuesta a la luz intensa. La falta de r 
pupilar ante la luz intensa "pupila fija y dilatada 


puesta 


es un signo clínico importante de disfunción nervio- 


sa o enceláli 
+ Músculo dilatador de la pupila, una lamina delgada 
de prolongaciones contráctles de células mioepite- 


liales pigmentadas con orientación radial que cons- 
clio pigmentado anterior del iris. Este 
músculo está inervado por fibras simpáticas prove: 


nientes del ganglio cervical superior y su función es 
aumentar el diámetro pupilar en respuesta a la 
débil 


El cuerpo ciliar es la porción anterior engrosada 
de la túnica vascular y está situado entre 
el iris y la coroides 


El cuerpo ciliar se extiende posterolateralmente por 
unos 6 mm desde la raíz del iris hasta la ora serrata 
(véase fig 24.2). Visto desde atrás, el borde lateral de 
la ora serrata exhibe de 17 a 34 surcos o crenaciones 
que marcan el límite anterior tanto de 
la corvides. El tercio anterior del cuerpo ciliar tiene alre- 
dedor de 75 crestas radiales o procesos ciliares (véase 
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FIGURA 24.8, Estructura del iris. a. Este diagrama esquemático muestra las capas del iris. Obsérvese que las célu- 
las epiteliales pigmentadas se reflejan en el borde pupilar del iris. Las dos capas de células epiteliales pigmentadas están en 
contacto con el músculo dilatador de la pupila. En la superficie anterior del ns se señala la capa incompleta de fibroblas- 
tos y melanocitos de la estroma. b. Microfotografía que muestra las caracteristicas histológicas del iris. El cristalino, que 
está situado detrás del iris, se ha incluido con fines de orientación. El iris está compuesto por una estroma de tejido con- 
juntivo cubierta en su superficie posterior por el epitelio pigmentado posterior. La lámina basal (que aquí no se ve) mira 
hacia la cámara posterior del ojo. A causa de la pigmentación intensa, las características histológicas de estas células no 
pueden distinguirse. Justo por delante de estas células se halla el mioepitelio pigmentado anterior (la /nea de puntos sepa- 
ra las dos capas). Obsérvese que la porción posterior de las células mioepitelales contiene melanina, mientras que la por- 
ción anterior posee los elementos contráctiles que forman el músculo dilatador de la pupila del iris. El músculo constrictor 
della pupila es visible en la estroma. El color del iris depende de la cantidad de melanocitos dispersos en la estroma de teji- 


do conjuntivo. Obsérvese el cristalino en la parte inferior de la microfotografía. 570 x. 


fig, 24.7). Las fibras de la zónula de Zinn surgen de los 
surcos que hay entre los procesos ciliares. 

Las capas del cuerpo ciliar son similares a las del iris 
y consisten en una estroma y un epitelio, La estroma se 
divide en dos capas: 


+ Una capa externa de músculo liso (el músculo ciliar), 
que forma la mayor parte del volumen del cuerpo 
ciliar 

+ Una región vascular interna que se extiende dentro 
de los procesos ciliares. 


La capa epitelial que reviste la superficie interna del 
cuerpo ciliar es una continuación directa de las dos 
capas epiteliales retintanas (véase fig, 24.1). 


El músculo ciliar está organizado en tres 
porciones o grupos funcionales de fibras 
musculares lisas 


El músculo liso del cuerpo ciliar tiene su inserción 
proximal (origen) en el espolón escleral, una proyec- 
ción con forma de cresta de la superficie interna de la 
esclerótica a la altura del limbo esclerocomeano. Las 
fibras musculares se extienden en varias direcciones y 
se clasifican en tres grupos funcionales de acuerdo con 


su dirección y el sitio donde se insertan distalmente 
(inserción): 


+ Porción meridional (o longitudinal), que consiste en 
las fibras musculares externas que se dirigen hacia 
“urás y se introducen en la estroma de la coroídes. La 
función principal de estas fibras es estirar la coroi- 
des, También contribuirian a abrir el ángulo iridocor- 
neano y facilitaran el drenaje del humor acuoso 

+ Porción radial (u oblicua), que consiste en los haces 
de fibras musculares más profundos que se irradian 
a la manera de un abanico para insertarse en el 
cuerpo ciliar Su contracción determina que el cı 
talino se aplane y pueda enfocar para la visión dis 
tante. 

+ Porción circular (o esfinteriana), que consiste en los 
haces musculares internos orientados de manera cir- 
cular para formar un esfinter. Su contracción reduce 
la tensión sobre el cristalino y permite que este se 
acomode para la visión cercana. 


El examen de un preparado histológico no permite 
discernir con claridad la disposición de las fibras mus- 
culares sino que el agrupamiento descrito se comprue- 
ba con técnicas de microdisección. 
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los procesos ciliares son prolongaciones del cuerpo 
ciliar con forma de crestas de los que emergen 
libras zonulares que se extienden hacia el cristalino 

Los procesos ciliares son engrosamientos de la 
región vascular interna del cuerpo ciliar que están en 
continuidad con las capas vasculares de la coroides. En 
los procesos ciliares hay fibras elásticas dispersas y 
macrófagos con gránulos de pigmento melánico (lámi- 
na 102, fig, 2, p. 932). Los procesos ciliares y el cuer- 
po ciliar están cubiertos por una capa doble de células 
«pieliales cilíndricas (el epitelio ciliar) derivada origi- 
nalmente de las dos capas de la cúpula optica. El epi- 
telio ciliar cumple tres funciones principales 


+ Secreción de humor acuoso. 

« Participación en la barrera hematoacuosa (una parte 
de la barrera hematoocular, véase luego) 

+ Secreción y anclaje de las fibras zonulares que for- 
man el ligamento suspensorio del cristalino 


La capa celular interna del epitelio ciliar tiene una 
lámina basal que mira hacia las cámaras posterior y 
vitrea del ojo. Las células de esta capa carecen de pig- 
mento, La capa celular que tiene su lámina basal frente 
a la estroma de tejido conjuntivo del cuerpo ciliar con- 
tiene mucho pigmento y está en continuidad directa 
con la capa epitelial pigmentada de la retina. El epitelio 
ciliar biestraificado se continúa sobre el iris, donde se 
convierte en el epitelio pigmentado posterior y el mio- 
epitelio pigmentado anterior. Las fibras zonulares (de 
Zinn) se extienden desde la lámina basal de las células 
epiteliales no pigmentadas de los procesos ciliares hasta 
insertarse en la cápsula del cristalino (la lámina basal 
engrosada de las células epiteliales del cristalino). 

Las células de la capa no pigmentada poseen todas 
las características de las células de los epitelios que se 
ocupan del transporte de agua y de iones, a saber, unio- 
nes intercelulares complejas con zonulae occludentes 
bien desarrolladas, pliegues laterales y basales extensos 
y AlPasa de Na*/K* en la membrana plasmática late- 
ral. Además, tienen un RER y un aparato de Golgi 
intrincados, lo que concuerda con su papel en la secre- 
ción de las fibras de la zónula de Zinn. Las células de 
la capa pigmentada tienen una zona de unión menos 
desarrollada y los espacios intercelulares laterales con 
frecuencia son grandes e irregulares. Las superficies 
apicales de las dos capas celulares están unidas por 
desmosomas y nexos (uniones de hendidura); esto crea 
espacios “luminales” discontinuos llamados canales 
dliares. 

El humor acuoso tiene una composición iónica simi- 
lar a la del plasma pero contiene menos del 0,1% de 
proteinas (en comparación con el 7% que contiene el 
plasma). Sale del cuerpo ciliar hacia el cristalino y luego 
pasa entre este y el iris para llegar a la cámara anterior 
del ojo (véase fig 24.6). Allí, a la altura del ángulo iri- 


docomeano, se filtra por la malla trabecular del limbo 
esclerocomeano para llegar al conducto de Schlemm, 
que finalmente lo transporta hacia los plexos venosos 
de la esclerótica. 


La corvides es la porción de la túnica vascular que 
cubre la retina 


La corvides es una lámina vascular de color pardo 
oscuro y de un espesor de sólo 0,25 mm en la parte 
posterior y de 0,1 mm en la parte anterior que está ubi- 
cada entre la esclerótica y la retina (véase fig, 24.1). En 
la coroides se distinguen dos capas: 


+ Capa coriocapilar, una lámina vascular interna. 
+ Membrana de Bruch, una lámina delgada, amorfa « 
híalina 


La coroides está adherida con firmeza a la escleróti- 
ca en los bordes del nervio óptico. Un espacio poten- 
cial, llamado. espacio. pericoroideo © supracoroideo 
(entre la esclerótica y la retina), es atravesado por lami- 
nillas o bandas delgadas oblicuas que unen la escleró- 
tica con la coroides. Estas laminillas tienen su origen en 
la lámina supracoroidea (lámina fusca) y están com- 
puestas por melanocitos aplanados grandes dispersos 
entre elementos del tejido conjuntivo como fibras coli- 
genas y elásticas, fibroblastos, macrófagos, linfocitos, 
plasmocitos y mastocitos. Las laminillas se extienden en 
profundidad para rodear los vasos del resto de la corot- 
des. En este téjido hay células musculares libres no aso- 
ciadas con los vasos sanguíneos. En la lámina supraco- 
roidea también hay vias linfáticas llamadas espacios 
linfáticos epicoroideos, vasos ciliares posteriores largos 
y cortos y nervios que transcurren hacía la región ante- 
rior del globo ocular 

La mayor parte de los vasos disminuyen de calibre 
conforme se van acercando a la retina. Los elementos 
vasculares más grandes continúan hacia adelante más 
allá de la ora serrata y se introducen en el cuerpo ciliar. 
Estos vasos pueden verse con el oltalmoscopio. Casi 
todos los más grandes son venas que describen trayec- 
tos arremolinados antes de atravesar oblicuamente la 
esclerótica en la forma de venas vorticosas. La capa vas- 
cular interna, organizada en un solo plano, recibe el 
nombre de capa coriocapilar. Su función es nutrir las 
células de la retina. Los capilares fenestrados tienen 
luces grandes y de forma irregular. En la región de la 
fóvea central la capa coriocapilar es más gruesa y la red 
capilar es más densa. Esta capa finaliza a la altura de la 
ora serrata. 

La membrana de Bruch mide entre 1 y 4 um de 
espesor y está situada entre la capa coriocapilar y el 
epitelio pigmentario de la retina. Se extiende desde el 
nervio óptico hasta la ora serrata, donde sufre modifi- 
caciones antes de continuar hacia el cuerpo ciliar. Es 
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conoce como lámina o membrana vitrea. Con el 
microscopio electrónico de transmisión (MET) se com- 
prueba que su estructura es multlaminar con una capa 
central de fibras elásticas y colágenas. En la membrana 
de Bruch se distinguen cinco capas diferentes: 


+ La lámina basal de las células endoteliales de la capa 
coriocapilar 

+ Una capa de fibras colágenas de alrededor de 
0,5 m de espesor. 

+ Una capa de fibras elásticas de unos 2 m de espe- 
sor. 

+ Una segunda capa de fibras colágenas (con lo que se 

forma como un “emparedado” con el tejido elástico 

en el medio) 

La lámina basal de las células epiteliales retinianas. 


A la altura de la ora serrata las capas colágenas y 
elásticas desaparecen en la estroma ciliar y la membra- 
na de Bruch se continúa con la lámina basal del EPR 
del cuerpo ciliar 


Túnica nerviosa (retina) 
La retina es la capa más interna del globo ocular 


La retina; que deriva de las capas interna y externa 
de la cúpula óptica, es la más interna (profunda) de las 
tres túnicas concêntricas del globo ocular (véase fig. 
24.16). Está compuesta por dos capas básicas: 


+ Retina nerviosa o retina propiamente dicha, la capa 
interna que contiene los fotorreceptores. 

+ Epitelio pigmentario de la retina (EPR), la capa 
externa contigua y adherida con firmeza a la 
capa cortocapilar de la coroides a través de la mem- 
brana de Bruch. 


Entre las dos capas de la retina hay un espacio 
potencial. Las dos capas pueden separarse mecánica- 
mente durante la técnica histológica utilizada para la 
preparación de las muestras. La separación de estas 
capas ("desprendimiento de la retina”) (véase el recua- 
dro 24.2) también puede ocurrir en las personas vivas 
como consecuencia de enfermedades o traumatismos 
oculares, 

En la retina nerviosa se distinguen dos regiones o 
porciones con función diferente: 


+ La región no fotosensible (porción no visual), ubica- 
da por delante de la ora serrata, que reviste la super- 
ficie interna del cuerpo ciliar y la superficie poste- 
rior del iris (esta parte de la retina ya se ha descrito 
en las secciones sobre el iris y el cuerpo ciliar). 

+ La región fotosensible (porción óptica), que reviste la 
superficie interna del ojo, por detrás de la ora serra- 


glaucoma 


El glaucoma es una entidad clínica secundaria al 
aumento de la presión intraocular. Puede ser consecuen- 
cia de un exceso de secreción de humor acuoso o del 
impedimento de su drenaje desde la cámara anterior, 
Los tejidos internos del ojo, en particular la retina, se 
mantienen por la difusión de oxigeno y sustancias nutri- 
tivas desde los vasos intraoculares. La sangre fluye nor- 
malmente dentro de estos vasos (que comprenden capi- 
lares y venas) cuando su presión hidrostática supera la 
presión intraocular. Si se impide el drenaje del humor 
acuoso la presión intraocular aumenta porque las túni- 
cas del ojo no permiten la expansión de la pared. Esta 
hipertensión afecta la nutrición y la función normales de 
la retina. Los trastornos visuales asociados con el glau- 
coma incluyen visión borrosa y alteraciones de la adap- 
tación a la oscuridad (síntomas que indican una pérdida 
de la función retiniana normal) así como la aparición de 
halos alrededor de los objetos luminosos (un sintoma 
que indica lesión del epitelio posterior de la córnea). Si 
el glaucoma no se trata la retina queda lesionada de 
manera permanente y sobreviene la ceguera, El trata- 
miento consiste en reducir la presión intraocular 
mediante la disminución del ritmo de producción del 
humor acuoso o la eliminación de la causa de la obstruc- 
ción del drenaje normal. Desde hace poco se utilizan 
como tratamiento farmacológico de elección los inhibi- 
dores de la anhidrasa carbónica, que inhiben especifi- 
camente la isoenzima CA-ll, que desempeña un papel 
importante en la producción de humor acuoso en los 
seres humanos. La dorzolamida y la brinzolamida son 
dos inhibidores de la anhidrasa carbónica que están dis- 
poníbles actualmente en el comercio en la forma de 
gotas oculares para tratar el glaucoma, 


ta, excepto donde es perforada por el nervio óptico 
(véase fig 24.1). 


El sitio donde el nervio óptico se origina en la reti- 
na se denomina disco óptico o papila óptica. Dado 
que la papila óptica carece de fotorreceptores es un 
punto ciego en el campo visual. La fóvea central, que 
es una depresión poco profunda situada unos 2,5 mm 
por fuera del disco óptico, es la región de mayor agu- 
deza visual. El eje visual del ojo pasa por la fóvea, que 
está rodeada por una región amarillenta llamada 
mácula lútea. En términos relativos la fóvea es la 
región de la retina que contiene la concentración 
mayor y la distribución mejor ordenada de los ele- 
mentos visuales. 


Capas de la retina 


Diez capas de células con sus prolongaciones 
forman la retina nerviosa 

Antes de describir las diez capas de la retina es 
importante identificar los tipos celulares que hay en 
ella. Esta identificación ayudará a entender las relacio- 
nes funcionales entre las células. Los estudios de la reti- 
na realizados en primates han permitido identificar 
15 tipos de neuronas que forman por lo menos 38 
tipos diferentes de sinapsis. Por razones de convenien- 
cia, las neuronas y las células de sostén pueden clasifi- 
carse en cuatro grupos celulares (fig. 24.9) 


+ Fotorreceptores, que son los conos y los bastones de 
la retina. 

+ Neuronas de conducción, que son las células bipola- 
res y las células ganglionares. 

+ Neuronas de asociación y otras neuronas, que son 
las celulas horizontales, las células centrifugas, las 
células interplexiformes y las células amacrinas 

+ Células de sostén, que son las células de Máller, los 
microgliocitos y los astrocitos. 


Bastón Cono 


FIGURA 24.9. Dibujo esquemático de las capas 
la retina. Se indica la interrelación de las neuronas. La 
luz llega a la retina y atraviesa las capas internas (profun- 
das) antes de alcanzar las regiones fotorreceptoras de los 
conos y los bastones que están estrechamente asociadas 
con el epitelio pigmentario. 
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La distribución y las asociaciones específicas de los 
núcleos y las prolongaciones de estas células determi- 
nan que la retina esté organizada en diez capas que se 
idennfican con el microscopio óptico. De afuera hacia 
adentro estas capas son las siguientes (figs. 249 y 
24.10) 


1 Epitelio pigmentario, la capa externa de la retina, 
que en realidad no pertenece a la retina nerviosa 
sino que está asociada con ella 

2 Capa de conos y bastones, que contiene los segmen- 
tos externo e interno de las células fotorreceptoras 

3. Capa (o membrana) limitante externa, el limite 
superficial (apical) de las células de Muller 

4. Capa nuclear extema, que contiene los cuerpos 
celulares (y los núcleos) de los conos y los bastones. 

5. Capa plexiforme externa, en la que se hallan las pro: 
longaciones de los conos y los bastones y las pro- 
longaciones de las células horizontales, las células 
amacrinas y las neuronas bipolares con las que esta- 


blecen sinapsis 


Capa limitante interna 


FIGURA 24.10. Microfotografía de una retina 
humana. Según las características histológicas visibles con 
el microscopio óptico, la retina puede dividirse en diez 
capas como se indica en esta microfotografía, Obsérvese 
que la membrana de Bruch (lámina vítrea) separa la capa 
interna de la túnica vascular (coroides) del epitelio pigmen- 
tario de la retina. 440 x. 
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6. Capa nuclear interna, que contiene los cuerpos 
celulares (y los núcleos) de las células horizontales, 
amacrinas, bipolares y de Maller. 

7, Capa plexiforme interna, en la que se encuentran 
las prolongaciones de las células horizontales, ama- 
erinas, bipolares y ganglionares que establecen 
sinapsis entre si. 

8. Capa ganglionar, que contiene los cuerpos celula- 
res (y los núcleos) de las células ganglionares. 

9. Capa de fibras del nervio óptico, formada por las 
prolongaciones axónicas de las células ganglionares 
que salen de la retina hacia el cerebro. 

10. Capa (o membrana) limitante interna, compuesta 
por la lámina basal de las células de Mūller 


Cada una de las capas se describe con más detalles 
en las secciones que siguen a continuación (véanse los 
números correspondientes). 


Las células del EPR (capa 1) poseen extensiones 
que rodean las prolongaciones de los conos y los 
bastones 


El EPR consiste en una capa simple de células cúbi- 
cas de unos 14 pm de ancho por 10 a 14 pm de alto; 
las células están apoyadas sobre la membrana de Bruch 
de la coroides. Las células pigmentarias son más altas 
en la fóvea central y las regiones contiguas, lo que 
explica el color más oscuro de esa región. 

Las células epiteliales contiguas están adheridas por 
complejos de unión compuestos por nexos (uniones de 
hendidura) y zonulae occludentes y adherentes intrin- 
cadas. Este complejo de unión forma la "barrera hema- 
torretiniana”. 

Las células pigmentarias poseen vainas cilíndricas en 
su superficie apical que están asociadas, pero no en 
contacto directo, con el extremo de las prolongaciones 
fotorreceptoras de los conos y los bastones contiguos. 
Prolongaciones citoplasmáticas complejas se proyectan 
por una distancia breve entre los segmentos fotorrecep- 
tores de los conos y los bastones, En muchas de estas 
prolongaciones hay una gran cantidad de gránulos de 
melanina alargados que son diferentes de los que apa- 
recen en otros sitios del globo ocular. Estos gránulos se 
aglomeran en el lado celular más cercano a los conos y 
los bastones y constituyen la característica más promi- 
nente de las células, El núcleo, con sus numerosas esco- 
taduras irregulares, está ubicado cerca de la membrana 
plasmática basal contigua a la membrana de Bruch. Las 
células también contienen material fagocitado de las 
prolongaciones de los fotorreceptores en la forma de 
restos laminillares dentro de cuerpos residuales o fago- 
somas. En el citoplasma hay un aparato de Golgi supra- 
nuclear y una red extensa de retículo endoplasmático 
liso (REL) que rodea los gránulos de melanina y los 
cuerpos residuales. 

El EPR cumple varias funciones importantes, a saber: 


+ Absorción de la luz que atraviesa la retina nerviosa 
para impedir su reflexión y el brillo resultante, 

+ Aislamiento de las células retinianas de las sustan- 
cias transportadas en la sangre: Este epitelio es un 
componente principal de la barrera hematorretinia- 
na formada por las zomulae occludentes entre las 
células pigmentarias. 

+ Participación en la restauración de la fotosensibilidad 
de los pigmentos visuales que se disociaron en res- 
puesta a la luz. En las celulas del epitelio pigmenta- 
rio está el aparato metabólico de resíntesis de los 
pigmentos visuales. 

© Fagocitosis y eliminación de los discos membranosos 
de los segmentos externos de las células fotorrecep- 
toras retinianas (conos y bastones). 
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En la retina hay un espacio potencial que es un vesti- 
gio del espacio que habia entre las superficies apicales de 
las dos capas epiteliales de la cúpula óptica, Cuando este 
espacio se expande la retina nerviosa se separa del epite- 
llo pigmentario,«que se mantiene adherido a la coroides. 
Este trastorno se conoce como desprendimiento de la 
retina. Como consecuencia del desprendimiento de la 
retina los fotorreceptores dejan de recibir su nutrición 
desde los capilares subyacentes del plexo coriocapilar de 
la coroides. 

Los síntomas clínicos del desprendimiento de la retina 
incluyen percepciones visuales que por lo común se des- 
criben como “moscas volantes” (miodesopsias) y que 
son causadas por los eritrocitos extravasados de los vasos 
capilares lesionados por el desgarro o desprendimiento 
retiniano. Además, algunas personas describen destellos 
luminosos repentinos (fotopsias), asi como la aparición 
de una “cortina” o un “velo” frente al ojo en conjunción 
con el comienzo de las miodesopsias. 

Si no se la reubica con rapidez la región desprendida 
dela retina sufrirá una necrosis que conducirá a la cegue- 
ra. Con más frecuencia, a medida que el cuerpo vítreo 
envejece (en la sexta y la séptima década de la vida) tien- 
de a retraerse y separarse de la retina nerviosa, lo que 
Causa desgarros únicos o múltiples de la túnica nerviosa 
del ojo. Para reparar el desprendimiento retiniano 
mediante la fotocoagulación de los bordes de la retina 
desprendida con el fin de producir tejido cicatrizal a 
menudo se utiliza un láser de argón. Este método impi- 
de el desprendimiento adicional de la retina y facilita la 
reubicación de los fotorreceptores. 


Los conos y los bastones de las células fotorrecep- 
¡oras (capa 2) se extienden desde la capa externa 
de la retina nerviosa hacia el epitelio pigmentario 

Los conos y los bastones son los segmentos externos 
de las celulas fotorreceptoras cuyos núcleos forman la 
tapa nuclear externa de la retina (figs. 24.10 y 24.11). 
La luz que llega a los fotorreceptores debe atravesar prime- 
vo todas las capas internas de la retina nerviosa. Los conos 
y los bastones están organizados a la manera de una 
empalizada por lo que vistos con el microscopio ópti- 
co aparecen como estriaciones verticales. 

La retina contiene aproximadamente 120 millones 
de bastones y 7 millones de conos. Los bastones miden 
unos 2 jam de espesor y 50 pm de largo (oscilan entre 
60 pm a la altura de la fóvea central y 40 um en la 
periferia). La longitud de los conos varia entre 85 pm 
en la fóvea central y 25 pm en la región periférica de 
ha retina, 

Desde el punto de vista funcional los bastones son 
más sensibles a la luz y son los receptores utilizados 
en condiciones de baja intensidad luminosa o penum- 
bra (p. ej, en el crepúsculo o durante la noche), Los 
pigmentos de los bastones tienen una absorción máxi- 
ma en los 496 nm del espectro visual y la imagen 
obtenida está compuesta por tonos de gris ("como una 
fotografia en blanco y negro”). En cambio, hay tres 
clases de conos, a saber, L, M y S (sensibles a longitu- 
des de onda largas, medianas y cortas, respectivamen- 
te), que no pueden distinguirse por la morfología. Son 
menos sensibles a las intensidades de luz bajas pero 
tienen una sensibilidad mayor para las regiones de 
rojo, verde o azul del espectro luminoso. Cada clase 
de cono posee un tipo diferente de molécula de pig- 
mento visual que es activada por la absorción de luz 
en las longitudes de onda del azul (420 nm), del verde 
(531 nm) y del rojo (588 nm) del espectro cromático. 
Los conos dan una imagen en colores obtenida por la 
mezcla de las proporciones adecuadas de luz roja, 
verde y azul. 

Esta especificidad de los conos es la base funcional 
que explica la ceguera para los colores (daltonismo). 
Casi el 90% de la población (tricrómatas) puede mez- 
«lar un color dado a partir de impulsos generados en 
las tres clases de conos. Las personas con daltonismo 
verdadero (cast todas de sexo masculino) son dicróma- 
tas y se cree que tienen un defecto de los conos sensi- 
bles al rojo, al verde o, mucho menos a menudo, al 
azul. Pueden distinguir colores diferentes mediante la 
combinación de los impulsos generados por cualquiera 
de las dos clases de conos normales. Además, se ha 
comunicado que alrededor del 6% de la población de 
tricrómatas combina los colores con una proporción no 
habitual de rojo y verde. Estas personas se llaman tri- 
crómatas anómalos. 

Cada fotorreceptor (cono o bastón) está compuesto 
por tres partes: 


ultraestructura de los conos y los bastones. Los 
segmentos externos de los conos y los bastones están 
estrechamente asociados con el epitelio pigmentario conti- 
guo. 


+ Segmento externo, que es más o menos cilindrico o 
cónico (de ahi las denominaciones bien descriptivas 
de cono o bastón). Esta porción del fotorreceptor se 
relaciona estrechamente con las microvellosidades 
de las células del epitelio pigmentario contiguo. 

+ Pedículo de conexión, que contiene un cilio com- 
puesto por nueve dobletes periféricos de microribu- 
los que parten de un cuerpo basal. Este pedículo es 
la porción estrechada de la célula que une el seg- 
mento externo con el segmento interno. En esta 
región, una prolongación delgada que se afina en su 
extremidad libre (la llamada prolongación calicial) 
surge del extremo distal del segmento interno para 
rodear la porción proximal del segmento externo 
(véase fig, 24.11). 

+ Segmento interno, que está dividido en una porción 
elipsoide externa y una porción mioide interna. Este 
segmento contiene una dotación de orgánulos típicos 
de células activas en la sintesis de proteínas, El apa- 
rato de Golgi prominente, el RER y los ribosomas 
libres están concentrados en la región mioide. Las 
mitocondrias son muy abundantes en la región elip- 
soide. Hay microtúbulos distribuidos en todo el seg- 
mento interno. En la porción elipsoide externa hay 
raicillas fibrosas con estriaciones transversales 
(periodicidad) originadas en el cuerpo basal que se 
extienden entre las mitocondrias 
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El segmento externo es el sitio fotosensible mientras 
que el segmento interno contiene la maquinaria meta- 
bólica que sustenta la actividad de los fotorreceptores. 
Se considera que el segmento externo es un cilio muy 
modificado porque está unido al segmento interno a 
través de un pedículo de conexión corto que contiene 
un cuerpo basal (fig, 24.120) 

Con el MET en el segmento externo pueden verse 
de 600 a 1 000 discos horizontales espaciados a inter- 
valos regulares (fig. 24:12). En los bastones estos dis- 
cos, que son estructuras limitadas por membrana, 


miden alrededor de 2 um de diámetro y están ence- 
rrados por la membrana plasmática del segmento 
externo (fig. 24.12a). Las membranas paralelas de los 
discos tienen unos 6 nm de espesor y son continuas 
en su periferia, El espacio central es de unos 8 nm de 
ancho, Tanto e: 


los conos como en los bastones los 


discos membranosos se forman por las invaginaciones 
transversales repetidas de la membrana plasmática en 
la región del segmento externo cercana al cilio. Los 
estudios radioautográficos han demostrado que los 


bastones forman discos nuevos mediante la invagina- 


FIGURA 24.12. Microfotografías electrónicas de partes de los segmentos interno y externo de un 
bastón y un cono. a. Esta microfotografía electrónica muestra la unión entre el segmento interno y el segmento exter- 
no del bastón. El segmento externo contiene los discos aplanados horizontales. El plano de este corte atraviesa el pedícu- 
lo de conexión y el cilio. Se identifican un centriolo, un ciio con su cuerpo basal y una prolongación calical. 32 000 x. 
b. Otra microfotografía electrónica que muestra un corte similar de un cono. El interior de los discos en el segmento exter- 
no del cono está en comunicación con el espacio extracelular (flechas). 32 000 x. (Gentileza del Dr. Toichiro Kuwabara.) 
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ción de la membrana plasmática durante toda la vida 
de la célula. En los conos los discos se producen de 
manera similar pero no son reemplazados con regula- 
ridad 

Los discos de los bastones pierden su continuidad 
con la membrana plasmática de origen al poco tiempo. 
de haberse formado. Luego avanzan de proximal a dis- 
ul a lo largo de la porción cilíndrica del segmento 
exero, donde parecen platos apilados, hasta que final- 
mente son eliminados y fagocitados por las células del 
epitelio pigmentario, En consecuencia, cada disco de un 
bastón es un compartimiento cerrado, limitado por 
membrana, dentro del citoplasma. En cambio, los dis- 
«os de los conos retienen su continuidad con la mem- 
brana plasmática (Ag, 24.12b). 


Los bastones poseen el pigmento visual rodopsina, 
mientras que los conos contienen el pigmento 
llamado yodopsina 

La rodopsina (púrpura visual) de los bastones ini- 
cia el estimulo visual cuando se decolora con la luz 
Esta sustancia está presente en forma globular sobre 
la superficie externa de la bicapa lipidica (o sea, en el 
lado citoplasmático) de los discos membranosos. En 
los conos el pigmento visual de los discos membra- 
nosos es el fotopigmento llamado. yodopsina. Cada 
cono está especializado para responder al máximo 
ante uno de tres colores; rojo, verde o azul. Tanto la 
rodopsina como la yodopsina poseen una subunidad 
fijada a la membrana que se denomina opsina y un 
segundo componente que se conoce como cromóforo. 
La opsina de los bastones es la escotopsina mientras 
que las opsinas de los conos se llaman fotopsinas. El 
cromóforo de los bastones es un carotenoide deriva- 
do de la vitamina A cuyo nombre es retinal. En con- 
secuencia, para tener una visión normal es indispen- 
sable la ingesta de una cantidad adecuada de vitamina 
A la deficiencia prolongada de esta vitamina causa 
un trastorno de la visión en la penumbra (ceguera 
nocturna”) 


El interior de los discos de los conos está en 
continuidad con el espacio extracelular 


La diferencia estructural básica entre los discos de 
los conos y los de los bastones, es decir su continuidad 
con la membrana plasmática, se correlaciona con los 
medios ligeramente distintos por los cuales se renuevan 
los pigmentos visuales en estos dos tipos de células. La 
rodopsina recién sintetizada se incorpora a la membra- 
na de los discos de los bastones a medida que estos se 
forman en la base del segmento externo. En su avance 
un disco tarda varios días en llegar hasta el extremo 
libre de ese segmento. En cambio, aunque en los conos 
las proteínas visuales se producen de manera continua, 
se incorporan a los discos ubicados en cualquier parte 
del segmento externo. 


La visión es un proceso por el cual la luz que 
incide sobre la retina se convierte en 
impulsos eléctricos que se transmiten al encéfalo 
Los impulsos producidos por la luz que llega a los 
fotorreceptores son transmitidos al cerebro por una red 
compleja de nervios. La conversión de la luz incidente 
en impulsos nerviosos se llama transducción y com- 
prende dos pasos básicos: 


© Paso 1, que consiste en una reacción fotoquímica 
que ocurre en el segmento externo de los conos y 
los bastones cuando la energía luminosa absorbida 
causa cambios conformacionales en los cromóforos. 
Las moléculas de opsina activadas interaccionan con 
una proteina G llamada transducina. Después la 
transducina activa una foslodiesterasa que degrada 
GMP ciclico (cGMP), En la penumbra se producen 
concentraciones elevadas de CGMP en los fotorrecep- 
tores en la superficie citoplasmáica de los canales de 
Na”, lo que hace que se mantengan abiertos. En con- 
secuencia, los fotorreceptores tienen un potencial de 
membrana bajo. 

+ Paso 2, que consiste en una disminución de la con- 
centración de cGMP dentro del citoplasma del seg- 
mento interno de los fotorreceptores. Estos cambios, 
que son activados por la energía luminosa, disminu- 
yen la permeabilidad de la membrana plasmática al 
Na”. Cuando hay menos moléculas de cGMP unidas 
a las přbteinas de canal de Na* se produce la hiper- 
polarización del fotorreceptor cuya consecuencia es 
una reducción de la secreción de neurotransmisores 
(glutamato). Esta disminución de la secreción de glu- 
tamato es detectada por las células bipolares de la 
retina, que inician impulsos eléctricos que son trans- 
mitidos al cerebro, 


En los bastones la energía de la luz absorbida 
causa cambios en la conformación del retinal, 
que se convierte en retinol 


La conversión del retinal en retinol determina su 
separación de la escotopsina (una reacción denomina- 
da “blanqueo” o decoloración). La célula receptora se 
hiperpolariza conforme se reduce su permeabilidad al 
sodio y se difunde el calcio hacia afuera. Luego el pig- 
mento visual se restaura y el calcio vuelve a ser trans- 
portado al interior de la célula. La energia necesaria 
para este proceso procede de las mitocondrias ubicadas 
en el segmento interno. Las células de Mûller y las célu- 
las del epitelio pigmentario también participan en la 
interconversión del retinal y el retinol y en las reaccio- 
nes necesarias para la resíntesis de la rodopsina. 
Durante el funcionamiento normal de los fotorrecep- 
tores los discos membranosos del segmento externo se 
eliminan y son fagocitados por las células del epitelio 
pigmentario (fig 24.13). Se calcula que cada una de 
estas células es capaz de fagocitar y digerir alrededor 
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segmentos externos de los conos y los bastones. Las células del epitelio pigmentario de la retina (EPR) contie- 
nen una gran cantidad de gránulos de melanina alargados que se aglomeran en la región celular apical, de donde surgen 
microvellosidades que se extienden hacia los segmentos externos de los conos y los bastones, En estas células hay muchas 
mitocondrias y fagosomas. La flecha señala la ubicación de un complejo de unión entre dos células contiguas, 20 000 x 


(Gentileza del Dr. Toichiro Kuwabara.) 


de 7 500 dis umbian con- 
tinuamente y la cantidad producida es igual a la canti- 
dad de discos destruidos. 


ss por día. Los discos se re 


Tanto los conos como los bastones eliminan discos 


En los bastones todas las mañanas se produce una 
climinación brusca de discos cuando después de un 
período de sueño vuelve a entrar luz en los ojos. El 
momento de la eliminación de los discos en los conos 
es más variable. El proceso también permite que estos 
receptores se deshagan del exceso de membrana 
Aunque no se conoce bien, el proceso de eliminación 
en los conos también altera el tamaño de los discos, de 
modo que mientras estos se liberan desde el extremo 
de los segmentos externos las regiones receptoras con- 
servan su forma cónica. 


La capa (membrana) limitante externa (capa 3) 
está formada por una hilera de 
zonulae adherentes entre las células de Máller 


La capa limitante externa no es una membrana ver- 
dadera sino una hilera de zonulae adherentes que unen 
los extremos apicales de las células de Müller (es dec 
el extremo que mira hacia el epitelio pigmentario) entre 
sí y con los conos y los bastones contiguos (véase fig 
24:10). Dado que terminan a la altura de la base de los 
segmentos internos de los receptores, las células de 


Müller señalan la ubicación de esta capa. Así, las pro- 
longaciones de sostén de las células de Múller sobre las 
que están apoyados los conos y los bastones son per- 
foradas por los segmentos internos y externos de los 
fotorreceptores. Se cr 
metabólica que restringe 
hacia las capas internas de la ret 


que esta capa es una barrera 
1 paso de moléculas grandes 
a 


La capa nuclear externa (capa 4) contiene los 
núcleos de los conos y los bastones de la retina 


La región del citoplasma de los bastones que contie- 
ne el núcleo está separada del segmento interno por un 
istmo citoplasmánico estrecho. En los conos los núcle- 
os están cerca de los segmentos externos y no hay 
estrechamiento como en los bastones. Los núcleos de 
los conos se tíñen pálidamente y son más grandes y 
más ovalados que los de los bastones, Los nucleos de 
los bastones sólo están rodeados por un reborde estre- 
cho de citoplasma. En cambio, los núcleos de los conos 
están rodeados por un citoplasma bastante grueso 
(véase fig, 24.11). 


La capa plexiforme externa (capa 5) está formada 
por las prolongaciones de las células 
fotorreceptoras y de neuronas 


La capa plexiforme externa está formada por las pro- 
longaciones de los conos y los bastones y las prolonga- 


iones de las células horizontales, interplexiformes, 
amacrinas y bipolares. Las prolongaciones permiten el 
acoplamiento eléctrico entre las células fotorreceptoras 
y estas interneuronas especializadas a través de contac- 
tos sinápticos. Una prolongación fina se extiende desde 
la región del núcleo de cada cono o bastón hasta una 
porción terminal expandida con varias prolongaciones 
luerales pequeñas. Esta porción expandida se llama 
férula en los bastones y pedículo en los conos. 
Muchos fotorreceptores convergen normalmente en una 
célula bipolar y forman redes nerviosas intercomunica- 
das. Sin embargo, los conos situados en la fóvea central 
esublecen sinapsis con una sola célula bipolar. La fóvea 
también es singular porque allí las capas neurales inter- 
as de la retina están tan comprimidas que los fotorre- 
ceptores se orientan de manera oblicua. Las prolonga- 
ciones dendríticas de las células horizontales establecen 
sinapsis con fotorreceptores en toda la retina y así con- 
iribuyen a la formación de las conexiones neuronales 
complejas de esta capa. 


La capa nuclear interna (capa 6) está compuesta 
por los núcleos de las células horizontales, ama- 
crinas, bipolares, interplexiformes y de Müller 


Las células de Maller forman la armazón para toda 
la retina. Sus prolongaciones rodean a las otras celulas 
retinianas de manera tan completa que prácticamente 
llenan todo el espacio extracelular: Los extremos basal 
y apical de las células de Moller forman las capas 
(membranas) limitantes interna y externa, respectiva- 
mente, Las microvellosidades de su superficie apical 
están situadas entre las regiones receptoras de los 
conos y los bastones. Los capilares de los vasos retinia- 
nos se extienden sólo hasta esta capa. Los conos y los 
bastones realizan sus intercambios metabólicos con los 
líquidos extracelulares transportados a través de la 
barrera hematorretiniana del EPR. 

Los cuatro tipos de células nerviosas de esta capa 
-células bipolares, horizontales, interplexiformes y ama- 
crinas- tienen orientaciones distintivas (véase fig, 24.9). 
Las prolongaciones de las células bipolares se extienden 
hasta las capas plexiformes interna y externa. A través 
de estas conexiones las células bipolares establecen 
relaciones sinápticas con muchas células en cada capa, 
excepto a la altura de la fóvea central, donde la canti- 
dad de células interconectadas se reduce para permitir 
una agudeza visual mayor Las prolongaciones de las 
células horizontales se extienden hasta la capa plexifor- 
me externa, donde se entremezclan con las prolonga- 
ciones de las células bipolares y establecen sinapsis con 
las esférulas de los bastones, los pedículos de los conos 
y las células bipolares mismas, Se cree que este acopla- 
miento eléctrico de las células afecta el umbral funcio- 
nal entre conos y bastones y células bipolares. Las pro- 
longaciones de las células amacrimas se ramifican 
ampliamente para establecer sinapsis con axones de 


células bipolares y dendritas de células ganglionares, 
Las prolongaciones de las células interplexiformes esta- 
blecen sinapsis en las capas plexilormes intema y 
externa y transmiten impulsos desde la primera hacia 
la segunda. 

En las regiones periféricas de la retina los axones de 
las células bipolares llegan a la capa plexiforme interna, 
donde establecen contacto sináptico con varias células 
ganglionares. En la fóvea central la sinapsis puede esta- 
blecerse con una sola célula ganglionar, lo que explica 
la mayor agudeza visual en esta región. Las prolongacio- 
nes de las células amacrinas se tornan más profundas 
en la retina y contribuyen a una interconexión celular 
compleja. En la capa plexiforme interna establecen 
sinapsis con células bipolares, células ganglionares, 
células imerplexiformes y otras células amacrinas 
(véase fig 24.9), 


La capa plexiforme interna (capa 7) consiste en 
una red compleja de prolongaciones 
neuronales entremezcladas 


La capa plexiforme interna consiste en conexiones 
sinápticas entre axones de neuronas bipolares y dendri- 
tas de células ganglionares. También contiene sinapsis 
entre las prolongaciones entrelazadas de células amacı 
nas y neuronas bipolares, ganglionares e interplexifor- 
mes. El trayecto de estas prolongaciones es paralelo a la 
capa limitante interna, lo que les da el aspecto de estria- 
ciones horizontales (véase fig, 24.10), 


La capa ganglionar (capa 8) está compuesta por 
los somas de las neuronas 


que son grandes y multipolares 


La capa ganglionar está compuesta por los somas de 
neuronas multipolares que miden hasta 30 pm de dit- 
metro. Estas células nerviosas poseen un núcleo redon- 
deado pálido con nucléolos prominentes y contienen 
corpúsculos de Nissl en su citoplasma. Del soma neu- 
ronal redondeado surge una prolongación axónica que 
continúa por la capa de fibras nerviosas hasta abando- 
nar el ojo como parte del nervio óptico. Las dendritas 
se ramifican por el extremo opuesto dentro de la capa 
plexiforme interna. En las regiones periféricas de la reti- 
na una sola célula ganglionar puede establecer sinapsis 
con un centenar de células bipolares. Muy por el con- 
trario, en la mácula lútea que rodea la fóvea central las 
células bipolares son más pequeñas (algunos autores las 
llaman células bipolares “enanas”) y en general hay una 
sola sinapsis entre cada una de ellas y una célula gan- 
glionar. En la mayor parte de la retina la capa ganglio- 
nar contiene un solo estrato de células. Sin embargo, en 
la mácula se apilan para formar hasta ocho estratos, 
aunque desaparecen a la altura de la fóvea central. 
Dispersas entre las células ganglionares hay células de 
la neuroglia pequeñas que tienen núcleos hipercromá- 
ticos (véase ig 24.10). 
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Correlación clini 


La degeneración macular relacionada con la edad 
(DMRE) es la causa más común de ceguera en los anda- 
nos. Aunque la etiología de esta enfermedad todavía no se 
conoce, los datos disponibles indican que tiene compo- 
nentes tanto genéticos como ambientales (radiación 
ultravioleta, fármacos). La enfermedad causa una pérdida 
de la visión central, mientras que la visión periférica no 
resulta afectada. Se reconocen dos formas de DMRE: una 
forma seca (atrófica, no exudativa) y una forma húmeda 
(exudativa, neovascular). Se considera que esta última es 
una complicación de la primera, La DMRE seca es la forma 
más frecuente (90% de todos los casos) y comp 
lesiones degenerativas ubicadas en la región de la mácula 
lútea, Las lesiones degenerativas incluyen engrosamientos 
focales de la membrana de Bruch llamados “drusas” (del 
alemán Drusen, nódulos), atrofia y despigmentación del 
EPR y obliteración de los capilares en la c 
te. Estas alteraciones 


ende 


roides subyacen 


onducen al deterioro de la retina 


FIGURA 24.14. Fotografi 
relacionada con la edad. Obsérvese la falta de v 


òr 


ción ocular excéntrica. 


Jegeneración macular relacionada con la edad 


fotosensible que está situada encima, lo que determina la 
aparición de puntos ciegos en el campo visual (fig. 24.14), 
La DMRE húmeda es una complicación de la forma seca 
causada por neovascularización de los puntos ciegos de la 
retina en las drusas grandes. Estos vasos neoformados del. 
gados y frágiles con frecuencia dejan escapar su contenido 
y producen exudados y hemorragias en el espacio que hay 
justo debajo 


la retina, lo que provoca fibrosis y cicatri 


zación. Estas alteraciones son la causa de la pérdida pro 


gresiva de la visión central en un lapso breve. El tratamien 
to de la forma húmeda de la DMRE comprende la terapia 
convencional con láser; no obstante, en los últimos años 
han surgido técnicas quirúrgicas nuevas como la transloca- 
ción macular. En este procedimiento la retina se despren- 
de, se transloca y se vuelve a fijar 


en Un sitio nuevo, lejos. 


del tejido neovascular coroideo. Luego se aplica un trata 


jencional para destruir los vasos enfermos 


ilustra el campo visual de una persona con degeneración macular 
central a causa de las alteraciones de la región macular de la 
retina. Para que obtengan la ventaja máxima de la visión restante las personas con est 


trastorno deben practicar la fija- 


capa de fibras del nervio óptico (capa 9) 
¡ los axones de las células ganglionares 

Las prolongaciones axónicas de las células ganglio- 
forman un estrato aplanado paralelo a la superfi- 
de la retina que aumenta de espesor a medida que 
fibras nerviosas convergen a la altura del disco ópti- 
Los axones son prolongaciones amielínicas delgadas 
miden hasta 5 um de diámetro (véase fig, 24.10). 
vasos retinianos, incluida la red capilar superficial, 
in principalmente en esta capa. 


capa (membrana) limitante interna (capa 10) 
es una lámina basal que separa la retina 
del cuerpo vitreo 

La capa limitante interna es la lámina basal de las 
células de Moller (véase fig 24-10). En las personas 
jóvenes el reflejo de la membrana limitante interna pro- 
duce el brillo retiníano que se ve durante el examen 
flmoscópico del ojo. 


Regiones especializadas de la retina 


la fovea central aparece como una depresión 
pequeña (1,5 mm de diámetro) y poco profunda en el 
polo posterior del eje óptico del globo ocular. Su región 
central, que recibe el nombre de fovéola, mide alrede- 
dor de 200 pm de diámetro, En este sitio la mayoría 
de las capas de la retina están muy reducidas o faltan, 
con excepción de la capa de fotorreceptores (véase fig 
246), que aquí consiste exclusivamente en conos más 
largos y delgados que en cualquier otra parte (se pare- 
cen a los bastones). En esta región la retina está espe- 
cializada para la discriminación de los detalles y la 
visión de los colores. La proporción entre conos y 
células ganglionares es cercana a 1:1. En la fóvea no 
hay vasos retinianos, lo que permite que la luz llegue 
sin obstrucciones hasta el segmento externo: de los 
conos. El epitelio pigmentario y la capa coriocapilar 
adyacentes también exhiben un engrosamiento en esta 
región. 

La mácula lútea rodea la fóvea central y mide alre- 
dedor de 5,5 mm de diámetro, Es amarillenta a causa 
de su contenido del pigmento llamado xantóñila. Esta 
región es avascular. Aquí las células retinianas y sus 
prolongaciones, en especial las células ganglionares, 
se apilan a los lados de la fóvea de manera que la luz 
llegue sin obstáculos a esta zona muy sensible de la 
retina 


Vasos de la retina. 


La arteria y la vena centrales de la retina, vasos que 
pueden verse y examinarse con el oftalmoscopio, 
transcurren por el centro del nervio óptico y entran o 
salen del globo ocular a la altura de la papila óptica 
(véanse fig 24.2 y p. 897 correspondientes a la sec- 


ción sobre el desarrollo embrionario del ojo). La artë- 
ría central de la retina provee sustancias nutritivas a las 
capas retinianas internas. La arteria se divide de inme- 
diato en ramas superiores y ramas inferiores, que a su 
vez se vuelven a dividir en ramas nasales y tempora- 
les. El patrón de ramificación de las venas es similar. 
Al principio los vasos transcurren entre el cuerpo 
vitreo y la capa limitante interna. En su trayecto late- 
ral se tornan más profundos para distribuirse por las 
capas retinianas internas. Las ramas de estos vasos for- 
man un plexo capilar que alcanza la capa nuclear inter- 
na y, en consecuencia, provee nutrientes a las capas 
internas de la retina (capas 6-10; véase p. 907). El 
resto de las capas (capas 1-5) se nutren por difusión 
desde la capa vascular coriocapilar de la coroides, Las 
ramas de la arteria central de la retina no se anasto- 
mosan entre sí y por lo tanto se clasifican anatómica- 
mente como arterias terminales. La inspección de la 
papila óptica y de los vasos retinianos durante el exa- 
men físico de un paciente no sôlo provee información 
valiosa sobre el estado el ojo sino que también permi- 
te detectar los signos clínicos iniciales de varias pato- 
logias, como la hipertensión endocraneana, la hiper- 
tensión arterial, el glaucoma y la diabetes. 


Cristalino 


El cristalino, una estructura biconvexa, avascular y 
transparente, está suspendido de los bordes del cuerpo 
ciliar a través del ligamento suspensorio o zónula de 
Zinn. La tracción de las fibras de la zónula determina 
que el cristalino se aplane y la liberación de la tensión 
provoca que se abombe o acomode para reftactar los 
rayos luminosos originados cerca del ojo de manera 
que se enfoquen sobre la retina. 

El cristalino tiene tres componentes principales (fig. 
24.15): 


+ Cápsula del cristalino (o cristaloides), una lámina 
basal gruesa de entre 10 y 20 um de espesor pro- 
ducida por las células del epitelio anterior. 

+ Epitelio subcapsular, una capa de células cubicas 
situadas exclusivamente en la superficie anterior del 
cristalino. 

+ Fibras del cristalino, estructuras derivadas de las 
células epiteliales subcapsulares. 


La cápsula del cristalino, que está compuesta princi- 
palmente por colágeno de tipo IV y proteoglucanos, 
tiene propiedades elásticas. Además, es más gruesa en 
el ecuador, donde se fijan las fibras de la zónula de 
Zinn. 

Las células cúbicas del epitelio subcapsular están 
comunicadas por medio de nexos (uniones de hendidu- 
ra) Tienen pocos orgánulos citoplasmáticos y se tiñen 
pálidamente. La región apical de las células está orien- 
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FIGURA 24.15. Estructura del cristalino. a. En este dibujo esquemático del cristalino se indican sus componen- 
tes estructurales. Obsérvese que su cápsula (cistaloides) consiste en la lámina basal de las fibras crstalinianas y está for- 
mada por el epitelio subcapsular ubicado en la superficie anterior del cristalino. Nótese también la zona germinativa situa- 
da en la región ecuatorial del cristalino. b. Esta microfotografía con gran aumento de la zona germinativa del cristalino 
(cerca de su ecuador) permite ver el proceso activo de formación de las fibras cristalinianas desde el epitelio subcapsular. 
Obsérvense la cápsula gruesa y la capa subyacente de núcleos de fibras cristalinianas durante su diferenciación. Las fibras 


cristalinianas maduras carecen de núcleos. 570 x. 


tada hacia el centro del cristalino y hacia las fibras cris- 
talinianas, con las cuales forman complejos de unión 
El cristalino aumenta de tamaño durante el crecimien- 
to normal y luego continúa la producción de fibras 
nuevas por el resto de la vida, aunque a un ritmo cada 
vez menor Las fibras cristalinianas nuevas se desarro- 
Tan a partir de las células del epitelio subcapsular situa- 
das cerca del ecuador (véase fig, 24.15). Las células de 
esta región primero aumentan de altura y luego se dife- 
rencian en las fibras características 

Conforme se desarrollan las fibras del cristalino se 
alargan mucho y aparecen como estructuras finas y 
aplanadas. Durante la diferenciación pierden su núcleo 
y otros orgánulos y se llenan de proteínas llamadas 
cristalinas. Las fibras cristalinianas maduras alcanzan 
una longitud de 7 a 10 mm, un ancho de 8 a 10 ym y 
un espesor de 2 um. Cerca del centro del cristalino, en 
su núcleo, las fibras están comprimidas y condensadas 
hasta un grado tal que se torna imposible reconocerlas 
individualmente. A pesar de su densidad y su conteni- 
do proteico, el cristalino normalmente es transparente 
(véase fig, 24.15). La alta densidad de fibras cristalinia- 
nas dificulta la obtención de cortes histológicos de ruti- 
na carentes de artefactos. 


El envejecimiento produce cambios en el cristalino 


Con el envejecimiento el cristalino pierde gradual- 


mente su elasticidad y la capacidad de acomodación. 
Este trastorno, llamado presbiopía, suele aparecer en la 
cuarta década de la vida. Se corrige fácilmente median- 
te el uso de anteojos o gafas de lectura o de una lupa 

La pérdida de la transparencia del cristalino o de su 
cápsula también se asocia con bastante frecuencia con 
el proceso de envejecimiento. Esta patología, llamada 
Jacomatosis o cataratas, puede ser causada por cambios 
'conformacionales de las proteínas o formación de enla- 
ces cruzados entre ellas, La aparición de cataratas tam- 
bién puede estar relacionada con enfermedades meta- 
bólicas, hereditarias o de otro tipo, con traumatismos o 
con la exposición a agentes nocivos (como la radiación 
ultravioleta). Las cataratas que afectan significativamet 
te la visión suelen corregirse mediante procedimientos 
quirúrgicos en los que se extirpa el cristalino y se lo 
reemplaza por una lente de plástico que se implanta en 
la cámara posterior. 


Cuerpo vítreo 


El cuerpo vítreo es la sustancia gelatinosa 
transparente que ocupa la cámara vítrea del 
segmento posterior del ojo 

El cuerpo vítreo está fijado laxamente a las estructu- 
ras vecinas, incluida la capa limitante interna de la reti- 


na. La porción principal del cuerpo vítreo es un gel 
homogéneo que contiene alrededor del 99% de agua 
(humor vítreo), colágeno, glucosaminoglucanos (sobre 
todo hialuronano) y una pequeña población de célu- 
los llamadas hialocitos. Se cree que estas células sinte- 
tizan las fibrillas colágenas y los glucosaminoglucanos 
del cuerpo vitreo. En los preparados de rutina teñidos 
con hematoxilina y eosina (H-E) los hialocitos son 
dificiles de ver. En la microscopia electrónica con fre- 
cuencia exhiben un RER y un aparato de Golgi bien 
desarrollados. En la periferia del cuerpo vitreo a veces 
aparecen fibroblastos y macrófagos. El conducto hia- 
loideo (o conducto de Cloquet), que no siempre es 
visible, atraviesa el cuerpo vítreo en una dirección 
anteroposterior, desde el disco óptico hasta la super- 
ficie posterior de la cápsula del cristalino. Es el resto 
de la vía por donde transcurre la arteria hialoidea 
durante el desarrollo ocular 


Estructuras anexas del ojo 


La conjuntiva reviste el espacio entre la superficie 


interna de los párpados y la superficie anterior 
del globo ocular alrededor de la córnea 


La conjuntiva es una mucosa delgada y transparente 
que se extiende sobre la esclerótica desde el limbo 
esclerocorneano ubicado en el borde lateral de la cór- 
nea (conjuntiva bulbar) y reviste la superficie interna 
de los párpados (conjuntiva palpebral). Está compues- 
ta por un epitelio estratificado cilíndrico con células 
caliciformes abundantes que se apoya sobre una lámi- 
na propia formada por tejido conjuntivo laxo. La secre- 
ción de las células calicilormes es un componente de 
las lagrimas que bañan el globo ocular 


La función primaria de los párpados es proteger el 
globo ocular 


La piel de los párpados es fina y elástica para adap- 
tarse a los movimientos palpebrales. Dentro de cada 
párpado hay una placa flexible de tejido conjuntivo 
denso y tejido elástico que sirve como esqueleto y 
recibe el nombre de placa tarsal o tarso. Su borde 
inferior libre se extiende hasta el margen palpebral y 
en su borde superior se fijan las fibras musculares 
lisas del músculo tarsal superior (de Máller). La 
superficie posterior de los tarsos está revestida por la 
conjuntiva (fig 24:16). El músculo orbicular de los 
ajos, uno de los músculos de la mímica, forma una 
limina ovalada fina de fibras musculares esqueléticas 
orientadas de manera circular que cubren la placa tar- 
sal. Además, el tejido conjuntivo del párpado contiene 
las fibras tendinosas del músculo elevador del párpa- 
do superior, que levanta el pliegue palpebral superior 
(véase fig. 24.16). 

Además de las glándulas sudoríparas ecrinas, que 


arar manto PRES 


vienen su secreción directamente sobre la piel, el pár- 
pado contiene otros cuatro tipos principales de glándu- 
las (véase fig 24-16): 


+ Glándulas tarsales (glándulas de Meibomio), que 
son glándulas sebáceas largas incluidas dentro de los 
tarsos. Aparecen como estrias verticales amarillentas 
en el tejido subconjuntival. En el párpado superior 
hay unas 25 glándulas tarsales mientras que en el 
párpado inferior hay sólo 20. La secreción sebácea 
de estas glándulas forma una capa oleosa sobre la 
película de secreción lagrimal que retarda su evapo- 
ración 

+ Glándulas sebáceas de las pestañas (glándulas de 
Zeis), que son glándulas sebáceas modificadas 
pequeñas que se comunican con los folículos de las 
pestañas donde vierten sus secreciones. 

+ Glándulas apocrinas de las pestañas (glándulas de 
Moll), que son glándulas sudoríparas pequeñas de 
conductos excretores sinuosos no ramificados que se 
inician como espirales simples, 

+ Glándulas lagrimales accesorias, que son glándulas 
tubuloalveolares compuestas serosas con luces dis- 
tendidas. Están ubicadas en la superficie interna de 
los párpados superiores (glándulas de Wolfring) y 
en el fómix del saco conjuntival (glándulas de 
Krause) 


Todas jas glándulas del párpado humano están iner- 
vadas por neuronas del sistema nervioso autónomo y 
su secreción está sincronizada con la de las glándulas 
lagrimales por un neurotransmisor común, el polipép- 
tido intestinal vasoactivo (VIP), 

Las pestañas emergen del margen anterior del 
borde palpebral, por delante de los orificios de de- 
sembocadura de las glándulas de Meibomio. Se trata 
de pelos cortos, rigidos y curvos que se distribuyen en 
dos o tres hileras. Las pestañas del borde de un 
mismo párpado pueden tener longitudes y diámetros 
diferentes. 


La glándula lagrimal produce las lágrimas que 
humedecen la córnea y se introducen en 
el conducto lacrimonasal 


Las lágrimas son producidas por las glándulas lagri- 
males principales y en un grado menor por las glándu- 
las lagrimales accesorias. La glándula: principal está 
situada debajo de la conjuntiva en el ángulo superior 
externo de la órbita (fig 24.17) y consiste en varios 
lobulillos separados compuestos de adenómeros tubu- 
loalveolares serosos. Los adenómeros glandulares tienen 
una luz grande y están formados por células cilíndricas, 
Las células mioepitelales, que están debajo del epitelio 
y por dentro de la lámina basal, contribuyen a la excre- 
ción de las lágrimas. De la glándula lagrimal surgen más 
o menos 12 conductos excretores que se abren en el 
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FIGURA 24.16. Estructura del párpado. a. En este dibujo esquemático del párpado superior se pueden ver la 
piel, los anexos cutáneos, algunos músculos y tendones, el tejido conjuntivo y la conjuntiva. Obsérvese la distribución de 
las múltiples glándulas pequeñas asociadas con el párpado y nótese cómo se refleja la conjuntiva palpebral a la altura del 
fórnix del saco conjuntival para convertirse en la conjuntiva bulbar. b. Microfotografía de un corte sagital del párpado 
teñido con ácido pícrico para que se vean mejor los componentes epiteliales de la piel y la gran cantidad de glándulas. 
En este preparado el tejido muscular (músculo orbicular de los ojos) está teñido de amarillo y las células epiteliales de la 
piel, la conjuntiva y las glándulas están teñidas de verde. Obsérvese la abundancia de glándulas en el párpado. La glân- 
dula tarsal (de Meibomio) es la más grande y está situada en el tejido conjuntivo denso de los tarsos palpebrales. Esta 
glándula sebácea secreta su contenido hacia conductos excretores que desembocan sobre la superficie palpebral. 20 x. 
Detalle. Más aumento de una glándula tarsal incluida dentro del cuadrado pequeño que permite ver su estructura de 


glándula holocrina típica. 60 x. 


receso de la conjuntiva que hay justo debajo del párpa- 
do superior y que se conoce como fórnix del saco con- 
juntival. 

Las lágrimas abandonan la superficie ocular a través 
de los puntos lagrimales, que son los orificios proxima- 
les pequeños de los conductos lagrimales y están ubi- 
cados en el ángulo interno (medial) del ojo. Los con- 
ductos lagrimales superior e inferior se unen para 
formar el conducto lagrimal común, que desemboca en 
el saco lagrimal. Este saco se continúa con el conducto 
lacrimonasal, que desemboca en la cavidad nasal por 
debajo del cornete inferior. El saco lagrimal y el con- 
ducto lacrimonasal están tapizados por un epitelio seu- 
doestratificado ciliado, 


Las lágrimas protegen el epitelio corneano y 
contienen agentes antibacterianos 
y protectores contra la luz ultravioleta 


Las lágrimas mantienen húmedos la conjuntiva y el 
epitelio corneano y eliminan los materiales extraños de 
la superficie ocular conforme fluyen sobre la córnea y 
la conjuntiva hacia el ángulo interno del ojo (fig: 24.17). 
La película lagrimal delgada que cubre la superficie de 
la córnea no es homogénca porque consiste en una 
mezcla de productos secretados por las glándulas lagri- 
males principales, las glándulas lagrimales accesorias, 
las células caliciformes de la conjuntiva y las glándulas 
tarsales de los párpados, Contiene proteínas (albúminas 
lagrimales, lactoferrina), enzimas (lisozima), lípidos, 
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FIGURA 24.17. Diagrama esquemático del ojo y 
del aparato lagrimal. En este dibujo se muestra la ubi- 
cación de la glándula lagrimal y de los componentes del 
aparato lagrimal, que drena las lágrimas hacia la cavidad 
nasal 


metabolitos, electrólitos y fármacos; estos últimos en 
caso de haberse administrado. 

La proteína catiónica lagrimal lactoferrina aumenta la 
actividad de agentes antimicrobianos diversos, como la 
lisozima. 


Los músculos extrinsecos del ojo mueven el globo 
ocular dentro de la órbita 


Hay seis músculos que se fijan a cada globo ocular y 
que se llaman músculos extrínsecos del ojo o músculos 
extraoculares. Estos son los músculos rectos interno, 
externo, superior e inferior y los músculos oblicuos 
superior e inferior El músculo oblicuo superior está iner- 
vado por el nevio troclear (par crancano IV). El múscu- 
lo recto externo está inervado por el nervio abducens 
(par crancano VI). Todos los demás músculos extrínse- 
cos del ojo están inervados por el nervio oculomotor 
(par craneano II). La acción combinada y controlada 
con precisión de estos músculos permite el movimiento 
vertical, lateral y de rotación del globo ocular, Las accio- 
nes de los músculos de los dos ojos normalmente están 
coordinadas de modo que el movimiento de ambos glo- 
bos oculares coincide (mirada conjugada) 
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B GENERALIDADES DEL OÍDO 


El oído es un órgano sensorial complejo compartido 
por el sistema auditivo (encargado de la percepción de 
los sonidos) y el sistema vestibular (cuya función se 
relaciona con el mantenimiento del equilibrio). Cada 
una de sus tres partes (oído externo, oído medio y oido 
interno) es un componente integral del aparato de la 
audición (fig. 25.1). El oído externo y el oído medio 
reciben y transmiten la energía sonora hasta el oido 
interno, donde los receptores auditivos la transforman 
en impulsos eléctricos. Los receptores sensoriales del 
sistema vestibular también están localizados en el oído 
interno. Estos receptores responden a la fuerza de gra- 
vedad y a los movimientos de la cabeza 


El oido se desarrolla a partir del ectodermo de 
revestimiento y de componentes de los arcos 
faríngeos primero y segundo. 


Desde el punto de vista embriológico las funciones 
del oído, o sea la audición y el equilibrio, están a cargo 
de estructuras que derivan de una invaginación del ecto- 
dermo de revestimiento que aparece a cada lado del 
mielencéfalo, Esta invaginación forma la vesícula ótica u 
olocisto, que se sumerge en el mesénquima que hay 
debajo del ectodermo de revestimiento (fig. 252). La 
vesícula ótica es el primordio del que surgen los epite- 


lios que revisten el laberinto membranoso del oido 
interno. Más tarde el desarrollo del primer arco faringeo 
y de parte del segundo provee estructuras que aumen- 
tan la audición, El componente endodérmico de la pri- 
mera bolsa faringea da origen al receso tubotimpánico, 
que por último forma la trompa de Eustaquio (trompa 
auditiva) y el oído medio y su revestimiento epitelial. La 
invaginación ectodérmica correspondiente del primer 
surco faringeo da origen al conducto auditivo externo y 
a su revestimiento epitelial (véase fig, 252). El tejido 
conjuntivo de los arcos faringeos produce los hueseci- 
llos del oído. El martillo y el yunque derivan del primer 
arco faringeo, mientras que el estribo deriva del segun 
do arco. Los epitelios sensoriales del laberinto membra- 
noso que se originan en la vesicula ótica se vinculan con 
el nervio vestbulococlear (par craneano VIII), que es 
una proyección del sistema nervioso central. Las estruc» 
turas cartlaginosas, óseas y musculares del oido derivan 
del mesénquima que rodea estos epitelios iniciales 


B OÍDO EXTERNO 


El pabellón auricular es el componente externo 
del oído que recibe y amplifica el sonido 


El pabellón auricular u oreja es un apéndice ov 


2 Oido medio 


FIGURA 25.1. Dibujo de las tres divisiones del oido. Las tres divisiones del oido están representadas en colores. 
diferentes y consisten en el oído externo (pabellón auricular y conducto auditivo externo) (en color piel), el oido medio (cavi- 
dad timpánica, huesecillos del oldo, membrana timpánica y trompa de Eustaquio) (en rosado) y el oido interno con su labe- 
into óseo (conductos semicirculares, vestíbulo y cóclea) (en azul) y su laberinto membranoso (no visible). 


do que se proyecta desde la superficie lateral de la cabe- 
za. Su forma característica está determinada por una 
estructura de sostén interna compuesta por cartilago 
clásico. La oreja está cubierta por piel ina con folículos 
posos, glándulas sudoríparas y glándulas sebáceas. En 
los seres humanos la oreja se considera una estructura 
casi vestigial en comparación con la de otros animales en 
los que su desarrollo es mayor y su función más sol 
cada, Sin embargo, es un componente indispensable para 
la ubicación y la amplificación del sonido, 


EI conducto auditivo externo lleva el sonido hacia 
la membrana timpánica 


El conducto auditivo externo es un espacio aéreo 
tubular que sigue un trayecto curvo en $ itálica de unos 
25 mm y termina en la membrana timpánica (tímpa- 
no). La pared del conducto se continúa lateralmente 
con el pabellón auricular El tercio externo del conduc- 
to tiene una pared cartilaginosa que está en continui- 
dad con el cartilago elástico de la oreja. Los dos tercios 
internos están contenidos dentro del hueso temporal. 

La porción lateral (externa) del conducto está reves- 
tida por piel que contiene folículos pilosos, glándulas 
sebáceas y glándulas ceruminosas, pero carece de glán- 
dulas sudoríparas ecrinas. Las glándulas ceruminosas, 
que son tubulares y enrolladas, se parecen mucho a las 
glándulas apocrinas de la región axilar Su secreción se 


mezcla coh la de las glándulas sebáceas y con células 
descamadas para formar el cerumen o cera del oido. El 
cerumen lubrica la piel y reviste los pelos del conduc- 
to para impedir la entrada de particulas extrañas en el 
oido. Sin embargo, la acumulación excesiva de cerumen 
puede ocluir el conducto y causar una hipoacusia de 
conducción. La porción medial (interna) del conducto 
auditivo externo, que está situada dentro del hueso 
temporal, tiene una piel más fina con menos pelos y 
glándulas. 


B OÍDO MEDIO 


El oido medio es una cavidad llena de aire que 
contiene tres huesos pequeños, los huesecillos 
del oido 


El oído medio es un espacio lleno de aire, Ilama- 
do cavidad timpánica, que está situado dentro del 
hueso temporal (fig. 253). La cavidad timpánica es 
atravesada por tres huesos pequeños, los huesecillos 
del oido. que están conectados por medio de dos arti- 
culaciones móviles. El oido medio también contiene 
la trompa de Eustaquio (trompa auditiva) así como 
los músculos que mueven los huesecillos. El límite 
anterior del oido medio es el comienzo de la trompa 
de Eustaquio mientras que el límite posterior corres- 
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FIGURA 25.2. Dibujos esquemáticos que ilustran el desarrollo embrionario del oido. a. En este dibujo 
se muestra la relación de la vesícula ótica (otocisto) derivada del ectodermo de revestimiento con el primer arco faríngeo 
durante la cuarta semana del desarrollo embrionario. b. La vesícula ótica se sumerge profundamente en el tejido mesen- 
Quimático para luego convertirse en el laberinto membranoso. Obsérvese el desarrollo del receso tubotimpánico tapizado 
por endodermo que en el futuro formará la cavidad del oído medio y la trompa de Eustaquio. Además, una acumulación 
de mesénquima de los arcos faríngeos primero y segundo da origen a los huesecillos del oido. e. En esta etapa evolutiva 
Ulterior el primer surco faríngeo crece hacia el receso tubotimpánico en desarrollo. Los huesecillos del oido quedarán ubi- 
cados dentro de la cavidad timpánica. d. En esta etapa avanzada del desarrollo se ve cómo se forma la membrana timpá- 
nica a partir de la tres capas germinativas: ectodermo de revestimiento, mesodermo y endodermo. Obsérvese que la pared 


de la vesícula ótica forma el laberinto membranoso. 


ponde al hueso esponjoso de la apófisis. mastoides, 
que contiene el antro mastoideo y otros espacios 
aéreos más pequeños llamados celdas mastoideas. El 
límite lateral es la membrana timpánica, mientras que 
el límite medial consiste en la pared ósea del oído 
interno. 

La función primaria del oido medio es convertir las 
ondas sonoras (vibraciones del aire) que llegan desde 
el conducto auditivo externo en vibraciones mecáni- 
cas que se transmiten al oído interno. Dos orificios en 
la pared medial del oído medio, la ventana oval (ves- 
tibular) y la ventana redonda (coclear), son compo- 
nentes indispensables para este proceso de conver- 
sión. 


La membrana timpánica separa el conducto 
auditivo externo del oído medio 


La membrana timpánica (timpano) es el limite medial 
(interno) del conducto auditivo externo y la pared late- 
ral (externa) del oído medio (fig 254). Desde afuera 
hacia adentro las capas de la membrana timpánica son: 


+ La piel del conducto auditivo externo, 

+ Un centro de fibras colágenas de disposición radial 
y circular 

+ La membrana mucosa del oído medio. 


Uno de los huesecillos del oido, el martillo, está 
adherido a la membrana timpánica (véase fig. 25.1). El 


FIGURA 25.3. Corte horizontal a través de un hueso temporal humano. Aqui se muestran las relaciones de 
las tres divisiones del oido dentro del hueso temporal. La membrana timpánita (TM) separa el conducto auditivo externo 
de la cavidad timpánica (TO). Dentro de esa cavidad aparecen cortes del martillo (M) y del yunque (). La pared posterior de 
la cavidad timpánica está en relación con las celdas mastoideas (AC), mientras que la pared lateral está formada principal- 
mente por la membrana timpánica. La ventana oval (punta de flecha), que permite la comunicación con el oído interno, se 
ve en la pared medial de la cavidad (el estribo se ha retirado). Cerca de la ventana oval aparece el nervio facial (F). Se iden- 
tífican la cóclea (O, el vestíbulo (V) y una parte del conducto semicircular lateral o externo (LSO) del laberinto óseo, Dentro 
del conducto auditivo interno pueden verse las divisiones coclear y vestibular del par craneano VII (M). 65 x. 


sonido, en la forma de ondas aéreas, hace vibrar la 
membrana y estas vibraciones se transmiten a los hue- 
secillos que vinculan el oído externo con el oido inter- 
no. La perforación de la membrana timpánica puede 
causar trastornos auditivos temporales o permanentes. 


Los huesecillos del oído conectan la membrana 
timpánica con la ventana oval 


Los tres huesecillos del oído (el martillo, el yunque 
y el estribo) forman una cadena de palancas que atra 
viesa la cavidad del oído medio (fig. 25.5) y conecta la 
membrana timpánica con la ventana oval. Éstos huesos 
contribuyen a convertir las ondas sonoras (es decir las 
vibraciones aéreas) en vibraciones mecánicas (hidráuli- 
cas) en los tejidos y en cavidades llenas de líquido. 
Articulaciones móviles conectan los huesecillos, que 
reciben sus nombres de acuerdo con su forma aproxi- 
mada: 


+ Martillo (malleus), adherido a la membr 
nica 

+ Estribo (stapes), cuya base encaja en la ventana oval 

+ Yunque (incus), que vincula el martillo con el estri- 
bo 


Dos músculos se insertan en los huesecillos 
y afectan su movimiento 


timpá- 


El músculo del martillo (tensor del timpano) está 
situado en un conducto óseo por arriba de la trompa 
de Eustaquio y su tendón se inserta en el martillo. La 
contracción de este músculo aumenta la tensión de la 
membrana timpánica. El músculo del estribo (estapedio) 
surge de una eminencia ósea en la pared posterior del 
oído medio; su tendón se inserta en el estribo, La con- 
tracción del músculo del estribo amortígua el movi- 
miento del estribo a la altura de la ventana oval, El 
músculo del estribo tiene sólo unos pocos milimetros 
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FIGURA 25.4. Corte transversal de una membrana timpánica humana. En esta microfotografía pueden verse 
la membrana timpánica, el conducto auditivo externo y la cavidad timpänica. 9 x. Detalle. Más aumento de la membra- 
na timpánica. El epitelio que tapiza la superficie externa de la membrana es estratificado plano (SSE), mientras que el de la 
superficie interna es simple y está formado por células cúbicas bajas (SCE). Entre las dos capas epiteliales hay una capa inter- 


media de tejido conjuntivo (CT). 190 x. 


de longitud y es el músculo esquelético más pequeño de 
toda la economía 

Los dos músculos del oído medio participan en un 
reflejo protector llamado reflejo de atenuación. La con: 
tracción de estos musculos torna más rigida la cadena 
de huesecillos del oido y así reduce la transmisión de 
las vibraciones hacia el oido interno. Este reflejo prote- 
ge al oido interno de los efectos deletéreos de los soni- 
dos de gran intensidad. 


La trompa de Eustaquio permite la comunicación 
del oido medio con la rinofaringe 


La trompa de Eustaquio (trompa auditiva) es un 
conducto estrecho y aplanado que mide aproximada- 
mente 3,5. em de longitud. El epitelio de revestimiento 
de la trompa es seudoestratificado cilíndrico cilíado y 
más o menos un quinto de él está compuesto por célu- 
las caliciformes. Permite la entrada de aire en el oído 
medio e iguala la presión de la cavidad timpánica con 
la presión atmosférica. Las paredes de la trompa nor- 
malmente están adosadas pero se separan durante el 
bostezo y la deglución. Es común que las infecciones se 
diseminen desde la faringe hacia el oido medio a través 
de la trompa de Eustaquio (lo que causa otitis media). 


A la altura del orificio faringeo de la trompa de 
Eustaquio suele haber una pequeña acumulación de 
tejido linfático, la amigdala tubarica. 


Las celdas aéreas mastoideas se extienden desde 
el oido medio hacia el interior del hueso temporal 


Dentro de la porción mastoidea del hueso temporal 
desde el oido medio se proyecta un sistema de celdillas 
aéreas, El revestimiento epitelial de estas celdas mastol- 
deas es continuo con el de la cavidad timpánica y está 
apoyado sobre el periostio. Esta continuidad permite que 
las infecciones del oído medio se diseminen por estas 
celdas y causen mastoiditis. Antes del advenimiento de 
los antibióticos los episodios de otitis media y mastoidi- 
us repetidos solian conducir a la colosis (sordera). 


E OÍDO INTERNO 


El oido interno está compuesto por dos 
compartimientos laberínticos, uno contenido 
dentro del otro 


El laberinto óseo es un sistema complejo de cavida- 
des y conductos intercomunicados que están en la por- 


m 


Estructuras del laberinto óseo 


El laberinto óseo consiste en tres espacios 
comunicados que están dentro del hueso temporal 


+ Conductos semicirculares 
© Vestíbulo 
© Códea o caracol 


El vestíbulo es el espacio central qu 
sáculo y el utriculo del laberinto membranoso 


aber El sáculo y el utriculo 
p pectivamente. Los conductos semi 

circulares ¡cia atrás desde el vestibu 
cóclea acia adelante. La ventana 


Los conductos semicirculares son espacios tubula- 


res dentro del hi 


FIGURA 25.5. Fotografía de los tres huesecillos rculares, cada uno de los cua 
del oído humano articulad 


tilo, el yunque y el estribo. 30 p le ilo y retornan a € 


ión petrosa del hueso temporal. El laberinto membra: 7 pe capa 
noso está dentro del labe 5 al, frontal mal. El 
bién 
pared tejidó conju 

En 
liquido: 


+ Espacios endolinfáticos, q; n 
del laberinto membras x endolinfa 


» Espacio perilinfático, qu 


laberinto óseo y la pared 
le la perilinfa 


liquido extracelu 


+ Espacio cortilinfàtico, que está d 
Conti y es un espacio l s FIGURA 25.6. Fotografía de un vaciado del labe- 
AS qe rodeth A Es i ñ rinto óseo del oído interno. La porción coclear del 


a las de un epitelio absortivo. E iD 
co está lleno de cortilinfa, 


lar a la del liquido extrace 
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extremo de cada conducto semicircular cerca del vesti- 
bulo está expandido en la forma de una ampolla (fig 
25.7a). Los tres conductos desembocan en el vestíbulo 
a través de cinco orificios; los conductos semicirculares 
anterior (superior) y posterior se unen en un extremo 
para formar la rama ósea común (fig, 2570). 


La cóclea es una hélice cónica que está en 
comunicación con el vestíbulo 


La luz de la cóclea, al igual que la de los conductos 
semicirculares, está en continuidad con la del vestibu- 
1o. Se comunica con el vestíbulo del lado opuesto al de 
los conductos semicirculares. Entre su base y su vérti- 
ce la cóclea describe dos vueltas y tres cuartos alrede- 
dor del cono central de hueso esponjoso llamado colu- 
mela (lamina 104, ig 1, p. 949). Dentro de la columela 
está el ganglio sensitivo denominado ganglio de Corti 
(ganglio espiral). Un orificio del caracol, la ventana 
redonda ubicada en su superficie inferior cerca de la 
base, está cubierto por una membrana delgada (la mem- 
brana timpánica secundaria) 


Estructuras del laberinto 
membranoso 


El laberinto membranoso contiene la endolinía y 
está suspendido dentro del laberinto óseo 


El laberinto membranoso consiste en una serie de 
sacos y conductos intercomunicados que contienen 
endolinfa. Está suspendido dentro del laberinto óseo 
(fig 25.7b) y el espacio restante está lleno de perilinta 
Las divisiones del laberinto membranoso son dos: el 
laberinto coclear y el laberinto vestibular (fig 2570) 

El laberinto vestibular contiene: 


+ Tres conductos semicirculares membranosos, que 
están situados dentro de los conductos semictrcula- 
res óseos y se continúan con el utriculo. 

+ El sáculo y el utrículo, que están contenidos dentro 
de recesos en el vestibulo y se comunican a través 
del conducto utriculosacular membranoso. 


El laberinto coclear contiene el conducto coclear, que 
está dentro de la cóclea y es continuo con el sáculo 
(véase ig, 25.7b y ©). 


Células sensoriales del laberinto membranoso 


En seis regiones del laberinto membranoso hay 
células sensoriales especializadas 


Seis regiones sensoriales del laberinto membranoso 
están compuestas por células ciliadas sensoriales y 
células de sostén accesorias. Estas regiones se proyectan 


anterior Conduc: 

(o superior)! tos semi- 
posterior | circulares 
lateral o | membra- 
extemo nosos 


Fondo de saco 
ondolinfático 
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Cresta ampolar 
del conducto semicircular 
anterior (superior) 
Cresta ampolar 

del conducto 
semicircular 

latoral (externo) 


Cresta ampollar del conducto 
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FIGURA 25.7. Diagramas del oido interno hus 


no. a. En esta vista lateral del laberinto óseo izquierdo se 
muestran las divisiones del oido interno: el vestibulo, la 
cóclea y los tres conductos semicirculares. Están señalados 
los orificios conocidos como ventana oval y ventana redon- 
da. b. Diagrama del laberinto membranoso del oido inter- 
no ubicado dentro del laberinto óseo. Se ve cómo el con- 
ducto coclear se enrolla en espiral dentro del caracol óseo 
El sáculo y el utrículo están dentro del vestíbulo y los tres 
conductos semicirculares membranosos ocupan su posición 
dentro de los conductos semicirculares óseos respectivos. 
En esta vista lateral del laberinto membranoso izquierdo 
pueden verse el conducto y el fondo de saco endolinfáti- 
os. €. En esta otra vista del laberinto membranoso izquier- 
do están señaladas las regiones sensoriales del oido interno 
para el equilibrio y la audición. Estas regiones son la mácu- 
la del sáculo y la mácula del utrículo, las crestas ampollares 
de los tres conductos semicirculares y el órgano de Corti 
(órgano espiral) del conducto coclear. 


ciliada vestibular. a. Microfotografía electrónica de barrido 


la superficie apical de una célula ciliada (HC) de la mácu 


la del utriculo. Obsérvese la relación del cinociho (K) con los estereocilios (5), 47 500 x. b. Microfotografía electrónica de trans- 


misión del cinocilio (K) y los estereociios (5) de una célula ciliad. 


tro mayor que el de los estereocillos. 47 500 x 
sensory epithelia. En: Friedmann I, Ballantyne J, eds 


(Reproducida con aut 
Ultrastructur 


öbular en corte transversal. El cinocilio tiene un diáme- 
orización de Hunter-Duvar IM, Hinojosa R. Vestibule: 
Atlas of the Inner Ear. London: Butterworths, 1984.) 


desde la pared del laberinto membranoso hacia 


rior del espacio endoliníático en cada oído interno 

(véase fig 25,70) 

© Tres crestas ampollares situadas en las ampollas 
membranosas de los conductos semicirculares que 
son sensibles a la aceleración angular de la cabeza 


(p. ej., cuando se gira la cabeza) 


+ Dos máculas, una en el sáculo (mácula del sáculo) y 


otra en el utriculo (mácula del utrie 


lo), que perc 
ben la posición de la cabeza y su movimiento lineal 
+ El organo de Corti (órgano espiral), que se proyecta 
en la endolinía del conducto coclear y funciona 


como el receptor del sonido. 


Las células ciliadas son los mecanorreceptores 
epiteliales del laberinto vestibular y coclear 


s células ciliadas de los laberintos vestibular 


coclear funcionan como transductores mecanocléctricos, 


es decir que convierten la energía mecánica en energia 
eléctrica que luego se transmite al encéfalo a través del 


vestibulococlear. Las células ciliadas se llaman 


rganizado de prolongaciones rigidas que 


hay en su superficie apical. Esta superficie contiene un 


haz ciliar formado por hileras de estereocilios llamados 


cilios sensoriales. Las hileras aumentan de altura en una 


). En el sis 


n particular a través del haz (fig 


tema vestibular cada célula ciliada tiene un solo cilio 


verdadero lo cinocilio, que está situado detrás de 


la hilera de estercocilios más largos (fig. 25.9). En el sis 


tema auditivo estas células pierden su cilio durante el 
en el cuerpo basal. La posición 


del cinocilio (o cuerpo basal) detrás de la hilera de este- 


reocilios más largos define la polaridad de este haz 
ciliar asimétrico. En consecuencia, el movimiento de los 
estereocilios hacia el cinocilio se percibe en forma dife- 
rente del movimiento en la dirección opuesta (véase 
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Nervio afórente. 
CÉLULAS CILIADAS 


IGURA 25.9. Diagrama de dos tipos de células ciliadas en las regiones sensoriales del laberinto 
membranoso. La célula ciliada de tipo | tiene forma de pera y una base redondeada. La base está encerrada dentro de 
una expansión con forma de cáliz de una terminación nerviosa aferente que tjene varios sitios de sinapsis para terminacio- 
nes nerviosas eferentes. Obsérvense las especiaizaciones de la superfice apical de esta célula, que comprenden un cinoci- 
llo y varios estereocilios, El citoplasma apical contiene un cuerpo basal para la fijación del cinociio y un velo terminal para 
la fijación de los estereociios. La célula ciliada de tipo Il es cilindrica y en su base posee varias terminaciones nerviosas, tanto 
aferentes como eferentes, Las especializaciones de la superficie apical son idénticas a las de las células de tipo I. La orga- 
nización molecular de los estereocils incluidos en el rectángulo se ilustra en el esquema de la derecha, El enlace apical 
conecta la membrana plasmática lateral del eje del estereocilio (donde están los canales de transducción de K*) con el extre- 
mo del estereociio más corto (donde está la proteina de canal de transducción mecanoeléctrica [MET = mechanoelectric 
transduction)). Obsérvese que el extremo proximal de cada estereociño está adelgazado y que sus racilas estrechas se inser- 
tan en el velo terminal (placa cuticular) de la célula ciliada. También se muestran varios otros conectores fibrilares entre este- 
reocilis contiguos. 


Los estercocilios de las células ciliadas son estruc- 


turas rígidas que poseen proteinas de canal trans- 
ductoras mecanoeléctricas en sus extremos distales 


Los estereocilios de las células ciliadas tienen una 
estructura molecular semejante a la descrita en la pági- 
na 113, Filamentos de actina muy juntos vinculados 
por fimbrina y espina (proteínas que asocian la actina 
filamentosa en fascículos) forman el centro de la estruc- 
tura. La alta densidad de filamentos de actina y el 
patrón de enlaces cruzados extenso imparten rigidez al 
eje o cuerpo del estereocilio. El cuerpo se adelgaza en 
su extremo proximal cerca de la superficie apical de la 
célula, donde los filamentos centrales de cada estereo- 
cilio están anclados en el velo terminal (placa cuticular). 


Cuando los estereocilios se desvían pivotan a la altura 
de sus extremos proximales como si fueran bastones 
rígidos (véase fig. 25.9). El examen con microscopio 
electrónico de transmisión del extremo distal libre del 
estereocilio permite identificar una placa electrondensa 
en el lado citoplasmático de la membrana plasmática 
Esta placa corresponde a la proteina de canal transduc- 
tora mecanoeléctrica (MET). Una vinculación fibrilar 
llamada enlace apical conecta el extremo del estereoci- 
lio con el eje de un estereocilio más largo contiguo 
(véase fig, 25.9). El enlace apical desempeña un papel 
importante en la activación de los canales MET en los 
extremos de los estereocilios y en la apertura de cana- 
les de transducción de K* adicionales en el sitio de su 


inserción en el eje del estereocilio contiguo (véase fig 
259). Las estructuras moleculares de los canales de K* 
transductores y de los enlaces apicales todavía no se 
conocen, Los estereocilios individuales también están 
conectados por una variedad de enlaces cruzados extra- 
celulares de tipo fibrilar 

En los ratones de laboratorio una mutación que afec- 
ta el gen codificador de la proteína espina causa sinto- 
mas cocleares y vestibulares. Los ratones pierden la 
capacidad auditiva en la juventud; además, pasan la 
mayor parte del tiempo andando o girando en circulos. 
Los estercocilios de estos animales no mantienen la rigi- 
dez necesaria para el funcionamiento adecuado de los 
canales MET. 


Todas las células ciliadas tienen una función 
receptora básica común 


“odas las células ciliadas del oido interno parecen fun- 
cionar a través de la desviación o la flexión de sus este- 
reocilios rígidos, La transducción mecanoeléctrica ocurre 
en los estereocilios que se desvían hacia su borde más 
alto (hacia el cinocilio, si lo hay). Este movimiento ejerce 
tensión sobre los enlaces apicales fibrilares y la fuerza 
generada se utiliza para abrir canales iónicos activados 
mecánicamente cerca del extremo del estereocilio. Esto 
permite la entrada de K* y causa la despolarización de la 
célula, Las consecuencias de esta despolarización son la 
apertura de canales de Ca?* activados por voltaje en la 
superficie basolateral de las células cliadas y la secreción 
de neurotransmisor que genera un potencial de acción en 
terminaciones nerviosas aferentes. El movimiento en la 
dirección contraria (hacia al lado opuesto del cinocilio) 
cierra los canales MET y causa hiperpolarización de la 
célula receptora, Los medios por los cuales los estereoci- 
lios se desvían o se flexionan varían de un receptor a otro 
y se comentan en las secciones correspondientes a cada 
región receptora. 

En el laberinto vestibular hay dos tipos de 
células ciliadas 


Ambos tipos de células ciliadas se asocian con termi- 
naciones nerviosas aferentes y eferentes (fig 259). Las 
células ciliadas de tipo I tienen forma de pera con una 
base redondeada y un cuello delgado. Están rodeadas por 
un “cáliz” nervioso aferente (terminación dendritica 
expandida en forma de copa) y unas pocas fibras nervio- 
sas eferentes. Las células ciliadas de tipo I son cilindri- 
cas y establecen sinapsis con botones terminales aferen- 
tes y eferentes en su región basal (véase fig 25.9). 


Receptores sensoriales del laberinto membranoso 


Las crestas ampollares son receptores de los 
movimientos angulares de la cabeza 


La ampolla de cada conducto semicircular contiene 


como Lad 


una cresta ampollar, que es un receptor sensorial del 
movimiento angular de la cabeza (véanse figs. 25,7c y 
25.10). La cresta ampollar es un engrosamiento epitelial 
transversal que tiene una orientación perpendicular al 
eje longitudinal del conducto semicircular y está com- 
puesto por células epiteliales ciliadas y células de sos- 
tén (lámina 104, fig, 2, p. 949). 

Una masa gelatinosa de proteinas y polisacáridos, 
conocida como cúpula, está adherida a las células ci 
das de cada cresta (véase fig, 25.10). La cúpula se pro- 
yecta dentro de la luz y está rodeada por endolinía. 
Durante el movimiento rotatorio de la cabeza las pare- 
des de los conductos semicirculares óseos y de los con- 
ductos semicirculares membranosos se mueven pero la 
endolinía contenida en su interior tiende a retrasarse a 
causa de la inercia. La cúpula, que se proyecta en la 
endolinfa, sufre una inclinación por la diferencia de 
movimiento entre la cresta fijada a la pared del conduc- 


FIGURA 25.10. Diagrama de la cresta ampollar 
de un conducto semicircular. En el diagrama grande 
y en el rectángulo de aumento se muestra la organización 
celular de la cresta ampollar de un conducto semicircular, La 
cresta ampollar está compuesta por células sensoriales cilia- 
das de tipo | y de tipo ll y por células de sostén. Los estere- 
odios y el inocilio de cada célula ciliada están incluidos en 
la cúpula que se proyecta hacia la pared no sensorial de la 
ampolla 


y 
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to y la endolinía. La desviación de los estereociios en 
el espacio estrecho que hay entre las células ciliadas y 
la cúpula genera impulsos nerviosos en las terminacio- 
nes nerviosas asociadas 


Las máculas del sáculo y del utriculo son recepto- 
res de gravedad y aceleración lineal 


Las máculas del sáculo y del utriculo son engrosa- 
mientos. inervados del epitelio sensorial que están en 
contacto con la endolinía de estas estructuras vestibu 
res (véase fig 25.76). Al igual que las crestas, cada mácu- 
por célu das de tipo 1 y de tipo 
de sostén y terminaciones nerviosas asociadas 


5 cili 


con las células sensoriales. La mácula del sáculo está 
orientada de manera perpendicular con respecto a la 
mácula del urrículo, Cuando una persona está de pic, la 
mácula del utriculo se halla en un plano horizontal mic 
tras que la mácula del sáculo está en un plano vertical 
El material gelarinoso de polisacáridos que está sobre 
las máculas recibe el nombre de membrana otolitica (fig. 
25.11), Su superficie externa contiene cuerpos cristalinos 
de 3 a 5 pm de d 
calcio y una proteina (fig, 25.12). Los o 


metro compuestos por carbonato de 


pesados que la endolinta. La superficie externa de la 
membrana otolítica es la opuesta a la superficie en 


/ V 
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FIGURA 25.11. Diagrama de la mácula del utricu- 
lo. En el rectángulo de aumento se ve con más detalle la 
organización celular de la mácula del utrculo. Las células 
de sostén se ubican entre los dos tipos principales de célu- 
las sensoriales ciliadas (tipo I y tipo I). Los estereocilos y el 
cinocilio de cada célula ciliada están incluidos en la mem 
brana otolítica, sobre la cual están apoyados los otolitos. 


FIGURA 25.12. Microfotografía electrónica 
barrido de otolitos humanos. Cada otolito tiene un 
cuerpo cilindrico alargado con tres facetas en cada uno de 
sus extremos. 5 000 x 


la que estin infidos los, entsreodillos de: las:cé 


cilladas. La membrana otolítica se mueve sobre la mácu- 


la de una manera análoga a la manera en que la cual la 


cúpula se mueve sobre la cresta. Los estercocilios de las 


células ciliadas son desviados por la gravedad en el suje- 


ido la membrana otolitica y sus oto- 


to estacionario e 
lítos actúan sobre aquellos. También se desvían o flexio- 
nan durante el movimiento lineal cuando el sujeto se 


recta y la membrana otolítica se arrastra 
la inercia, En ambos 
mbrana otolítica activa 
las células cilíadas. 


mueve en lines 
sa d 


casos el movimiento de 
canales MET y despola 


El órgano de Corti (órgano espiral) es el receptor 
de las vibraciones sonoras 


El conducto coclear divide la cóclea en tres compar- 


timientos paralelos o rampas: 


+ Rampa intermedia, el compartimiento intermedio de 
la cóclea 

+ Rampa vestibular. 

+ Rampa timpánica. 


El conducto coclear forma el compartimiento in 
medio del caracol (figs. 25.13 y 25.14). Las rampas ves- 
tibular y timpánica son los espacios que están por arri- 
ba y por abajo del conducto coclear, respectivamente. 


FIGURA 25.13. Diagrama esquemático de la 
cóclea. a. Diagrama esquemático de un corte mediocolu- 
melar de la cóclea en el que se ilustra la posición del con- 
ducto coclear dentro de las dos vueltas y tres cuartos del 
caracol óseo. Obsérvese que la rampa vestibular y la rampa 
timpánica se comunican en la parte apical (helicotrema) 
b. Corte transversal de la espira basal del caracol. El con- 
ducto coclear y la lámina espiral ósea dividen el caracol en 
una rampa vestibular y una rampa timpánica, que contie- 
nen perilinfa, El espacio que hay dentro del conducto code- 
ar (rampa intermedia) está lleno de endolinía. Dentro del 
conducto coclear está el órgano de Corti. (Modificada de 
Goodhill V. Ear, Diseases, Deafness, and Dizziness. 
Hagerstown, Maryland: Harper & Row, 1979.) 


El conducto coclear (rampa intermedia) es un espacio 
lleno de endolinía que está en continuidad con la luz 
del sáculo y contiene el órgano espiral de Corti, que 
está apoyado sobre su pared inferior (véase fig 25.14), 

La rampa vestibular y la rampa timpánica son espa- 
cios que contienen perilinía y se comunican entre sí en 
el vértice coclear a través de un conducto pequeño Ila- 
mado helicotrema (véase fig, 25.13). La rampa vestibu- 
lar comienza en la ventana oval y la rampa timpánica 
termina en la ventana redonda. 


El conducto coclear es un espacio con forma de 
prisma triangular cuyo ángulo agudo está 
unido a la columela 

En un corte transversal el conducto coclear tiene 
forma de triángulo con el ángulo más agudo adherido 
a una extensión ósea de la columela, la lámina espiral 
ósea (véase fig, 25.14). La pared superior del conducto 
coclear, que lo separa de la rampa vestibular, es la mem- 


B Oido interno 


FIGURA 25.14. Microfotografia de un corte 
transversal de la cõclea. En esta microfotografía apa- 
rece un corte transversal de la espira basal de la cóclea. La 
lâmina espiral ósea (OSL) y su continuación membranosa, la 
membrana basilar (8M), así como la membrana vestibular 
(VM). dividen el caracol en tres compartimientos paralelos: 
la rampa vestibular, el conducto coclear (CD) y la rampa tim- 
pånica. Tanto la rampa vestibular como la rampa timpánica 
están llenas de peniinfa mientras que el conducto coclear 
contiene endolinfa, Obsérvense las tres paredes del conduc- 
to codear, que corresponden a la membrana basilar (pared 
inferior), la estria vascular (SV) y el ligamento espiral (SL) sub- 
yacente (pared lateral) y la membrana de Reissner o mem- 
brana vestibular (pared superior). El órgano de Corti órga- 
no espiral) está apoyado sobre la pared inferior del conducto 
codear, Las prolongaciones centrípetas (dendritas) (CN) pro- 
venientes del órgano de Cont pertenecen a neuronas cuyos 
somas están en el ganglio de Corti (ganglio espiral) (SG), Las 
prolongaciones centrífugas (axones) de estas neuronas for- 
man la porción coclear del nervio vestibulocodear. 65 x. 


brana de Reissner (membrana vestibular) (fig. 25.15), La 
pared lateral o externa está tapizada por un epitelio sin- 
gular, la estria vascular (ig. 25.16). Su función es pro- 
ducir y mantener la endolinfa. La estria vascular inclu- 
ye una red capilar compleja y contiene tres tipos de 
células (fig. 25.16) Las celulas marginales (que inte 
nen principalmente en el transporte de K*) tapizan el 
espacio endolínfático del conducto coclear, las células 
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FIGURA 25.15. Microfotografia electrónica de transmisión de la 


vestibular). Hay dos tipos celulares: una célula mesotelial (que mira hacia la rampa vestibular y está bañada por perilin- 
fa) y una célula epitelial (que mira hacia el conducto coclear y está bañada por endolinfa). 8 400 x. 


plgmentadas intermedias están dispersas entre los capi- 
lares y las células basales separan la estría vascular del 
ligamento espiral subyacente. La pared inferior o piso 
del conducto coclear es la membrana basilar. El orga- 
no de Corti está apoyado sobre la membrana basilar y 
lo cubre la membrana tectoria 


Correlación clínica: vértigo 


La sensación de rotación con trastornos del equilibrio 
(vértigo) es el principal signo clínico de una disfunción 
del sistema vestibular. Las causas del vértigo comprenden 
infecciones por virus, ciertos fármacos y tumores como el 
neurinoma acústico. Los neurinomas acústicos se de- 
sarrollan cerca del conducto auditivo interno o dentro de 
él y comprimen la rama de división vestibular del par cra- 
neano VII o las ramas de la arteria auditiva interna (arte- 
ría laberíntica). Además, la estimulación excesiva de los 
conductos semicirculares puede causar vértigo en los 
sujetos sanos. De un modo similar, la hiperestimulación 
del utriculo (al viajar en barco, en automóvil o en avión) 
puede provocar mareos (sensación vaga de inestabilidad) 
en algunas personas. 

Algunas enfermedades del oido interno afectan tanto 
la audición como el equilibrio. Por ejemplo, en las perso- 
nas que padecen el sindrome de Méniere el trastorno se 
inicia con episodios de vértigo y acúfenos (zumbidos) y 
luego se desarrolla una hipoacusia para los sonidos de 
frecuencia baja. Las causas del síndrome de Méniére 
están relacionadas con el bloqueo del acueducto del 
caracol (conducto perilnfático), que drena el exceso de 
endolinfa del laberinto membranoso. El bloqueo de este 
conducto determina que aumente la presión endolinfát- 
a y que se distienda el laberinto membranoso (hidrope- 
sia laberíntica) 


El órgano de Corti está compuesto por células 
ciliadas, células falángicas y células de los pilares 
El órgano de Corti u órgano espiral es una capa epi- 
telial compleja situada en el piso del conducto coclear 
(ig 25.17 y lámina 105, p. 951). Está formado por: 


FIGURA 25.16. Microfotografía electrónica de 
transmisión de la estria vascular. Las superficies 
apicales de las células marginales (M) de la estria están 
bañadas por la endolinta (£) del conducto coclear. Entre las 
células marginales y las células basales (8) están las células 
intermedias (). Las células basales separan las demás célu- 
las de la estria vascular del ligamento espiral (Spl). 4 700 x. 


Túneles externo/ interno (de Corti) 


FIGURA 25.17. Microfotografía del conducto coclear y del órgano de Corti (órgano espiral). En esta 
imicrofotografía del conducto coclear visto con un aumento mediano se muestra la estructura del órgano de Corti 
Relaciónese con el dibujo del ángulo superior derecho, donde están señalados los diversos componentes del órgano de 
Corti. 180 x. Dibujo del ángulo superior derecho. Diagrama de las células sensoriales y de las celulas de sostén del órga- 
no de Cort, Las células sensoriales están divididas en una hilera interna y tres hileras externas de células ciliadas. Las célu- 
las de sostén son las células de los pilares interno y externo, las células falángicas internas y externas (de Deiters), las célu- 
las limitantes externas (células de Hensen), las células limitantes internas, las células de Claudius y las células de Böttcher. 
(Modificada de Goodhil V. Ear, Diseases, Deafness, and Dizziness. Hagerstown, Maryland: Harper & Row, 1979.) 


+ Células ciliadas internas (cerca de la lámina espiral) 
y externas (alejadas de la lámina espiral). 

+ Células falángicas (de sostén) internas y externas. 

+ Células de los pilares. 


En el órgano de Corti también hay otros tipos celula- 
res que tienen nombre pero cuya función se desconoce. 


Las células ciliadas están dispuestas en una 
hilera celular interna e hileras celulares externas 


Las células ciliadas internas forman una sola hilera 
celular a lo largo de las dos vueltas y tres cuartos del 
conducto coclear. La cantidad de hileras continuas en 
las que se agrupan las células ciliadas externas es varia- 
ble. En la parte basal del caracol hay tres hileras de 
células ciliadas externas (fig. 25.18). La cantidad de hile- 
tas aumenta gradualmente hasta cinco en el vértice 
coclear 


Las células falángicas y de los pilares proveen 
sostén a las células ciliadas 


Las células falámgicas son células de sostén tanto 
para las células ciliadas internas como para las exter- 
nas. Las células falángicas asociadas con las células cilia- 
das internas las rodean por completo (fig. 25.194). Las 
que están asociadas con las células cilladas externas 
sólo rodean completamente su porción basal y envían 
prolongaciones apicales hacia el espacio endoliníático 
(fig 25-19b). Estas prolongaciones se aplanan cerca de 
los extremos apicales de las células ciliadas y en con- 
junto forman una placa completa alrededor de cada 
célula receptora (fig. 25.20). 

Los extremos apicales de las células falángicas están 
estrechamente unidos entre sí y a las células ciliadas a 
través de zonulac occludentes complejas. Estas uniones 
forman la lámina reticular que sella el compartimiento 
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FIGURA 25.18. Microfotografia electrónica 
barrido del órgano de Corti. En esta microfotografia 
electrónica se muestra la configuración que adoptan los 
estereocilios en la superficie apical de las células sensoria 
les de la ùnica hilera de células ciliadas internas y de las 
tres hileras de células ciliadas externas del órgano de Corti 
3250x. 


endolinfático y lo aísla de los espacios intercelulares 
verdaderos del órgano de Corti (figs 25.17 y 25.19b). El 
líquido extracelular en este espacio intercelular es la 
cortilinfa. Su composición es simi 
líquidos extracelulares y a la de la perilinía 

Las células de los pilares tienen superficies apical y 
basal anchas que forman placas y un citoplasma an 
to. Las células del pilar interno están apo 
labio timpánico de la lámina espiral mientra 


r a la de los otros 


adas sobre el 


que las 
células del pilar externo se hallan situadas sobre la 
membrana basilar. Entre ellas queda formado un túnel 
triangular, el túnel de Corti (túnel interno) (véase fig 
25.17) 


La membrana tectoria se extiende sobre las 
células del órgano de Corti desde el limbo espiral 
La membrana tectoria está adherida medialmente a la 
columela. Su borde libre lateral se proyecta sobre el 
órgano de Coni y establece contacto con él a través de 
los estereocilios de las células ciliadas, Está formada por 
haces de colágeno de tipos II, V y IX, de disposición 


radial, incluidos en una sustancia fundamental amorfa 


densa. En asociación con los haces colágenos hay glu- 


coproteinas exclusivas del oido interno, 
otogelina y tectorina, Estas proteínas 
encuentran en las membranas otolíticas que cubren las 


también se 


máculas del sáculo y del utriculo así como en las cúpu: 
las de las crestas ampollares de los conductos semicir 


Percepción del sonido 


Como se describe en la página 929, las ondas sonoras 
nen 


que cho 
vibr 


in contra la membrana timpánica se tradui 
mes mecánicas simples, Los huesecillos del oido 


medio transmiten estas vibraciones hacia la cóclea. 


En el oido interno las vibraciones de los hueseci- 
llos se transforman en ondas en la perilinfa 


El movimiento del estribo en la ventana oval del ves- 
ubulo genera vibraciones u ondas que se propagan en 


la perilinía de la rampa vestibular Las vibraciones se 
transmiten al conducto coclear (que contiene endolinfa) 

través de 14 membrana vestibular y también se propa 
gan a la perilinía de la rampa timpánica. Los cambios de 
presión en este sistema perilinfárico-endoliníático cerra- 
rellejan en movi 


do se jentos de la membrana que 


cubre la ventana redonda en la base de la cócle 


Como consecuenc 


de la entrada de las vibraciones 


ras en el oído interno en la membrana basilar se 


a una onda que se propaga (fig. 25.21). Un sonido 


de una frecuencia especifica causa un desplazamiento de 
un segmento relativamente largo de la membrana basilar, 
pero la región de desplazamiento máximo es estrecha. El 
punto de despl náximo de la membrana basi 
lar es específico para una frecuenc 


zamiento 


sonora dada y cons: 
ütuye el fundamento morfológico de la discriminación de 
las frecuencias. Los sonidos de frecuencia alta causan la 
vibración máxima de la membrana basilar cerca de la 
base de la osclea; en cambio, los sonidos de frecuencia 
baja producen el desplazamiento máximo más cerca del 


La discriminación de la 


vértice cocle umplitud, es decir 
la percepción de la intensidad (volumen) del sonido, 
depende del grado de desplazamiento de la membrana 


basilar en cualquier gama de frecuencias dada. 


El movimiento de los estercocilios de las células 
ciliadas en la cóclea inicia la transducción neuronal 


Las células ciliadas están unidas a la membrana basi- 


Oido interno 


FIGURA 25.19. Microfotografías electrónicas de una célula ciliada interna y de células cil 
externas, a. Obsérvense la base redondeada y el cuello estrecho de la célula ciliada interna. En la región basal aparecen 
los extremos (NE) de fibras nerviosas aferentes (AF) que establecen sinapsis con esta célula sensorial. /? célula del pilar inter 
no; IPH, célula falángica interna, 6 300 x. b. Aquí son visibles las terminaciones nerviosas aferentes (AF) y eferentes (EF en 
la base de una célula ciliada externa. La región basal de estas células sensoriales está rodeada por las células falángicas 
externas (OPH). Las prolongaciones apicales de estas últimas células forman la placa cuticular apical (ACP). Obsérvese que 
las superficies laterales en el tercio medio de las células ciladas externas no están rodeadas por células de sostén. 6 300 x. 
(Reproducida con autorización de Kimura RS. Sensory and accessory epithelia of the cochlea. En: Friedmann I, Ballantyne 
), eds. Ultrastructural Atlas of the Inner Ear. London: Butterworths, 1984.) 
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FIGURA 25.20. Estructura de la célula falángica externa. a. Esta microfotografía electrónica de barrido mues- 
tra la arquitectura de las células falángicas externas (de Deiters), Cada célula falángica forma un cáliz que rodea la región 
basal de una célula ciliada externa (receptor sensorial) y extiende su prolongación falángica en dirección apical para formar 
una placa cuticular apical que también sustenta la célula sensorial. 2 400 x. b. Dibujo esquemático que muestra la relación 


de la célula falángica externa con la célula ciliada externa. e 
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FIGURA 25,21. Diagrama esquemático que ilustra la dinámica de las tres divisiones del oído. Aqui e! 
conducto coclear se muestra desenrollado. Las ondas sonoras llegan al oído externo y se transmiten desde él hacia el oído 
medio, que las convierte en vibraciones mecánicas. A la altura de la ventana oval estas vibraciones se convierten en corrien- 
tes de líquido dentro del oido interno. Las corrientes o vibraciones del líquido causan el desplazamiento de la membrana 
basilar sobre la que están apoyadas las células sensoriales de la audición. Este desplazamiento produce la estimulación de 
las células ciliadas y la descarga de impulsos nerviosos desde ellas. (Modificada de Karmody CS. Textbook of 


Otolaryngology. Philadelphia: Lea & Febiger, 1983.) 


lar, que vibra durante la recepción del sonido, a través 
de las células falángicas. Los estercocilios de estas células 
ciliadas a su vez están en contacto con la membrana tec- 
toria, que también vibra. Sin embargo, la membrana tec- 
toria y la membrana basilar tienen su punto de fijación 
en sitios diferentes, En consecuencia, entre la membrana 
basilar (y las células adheridas a ella) y la membrana tec- 
toria se produce un efecto de cizallamiento cuando las 
vibraciones sonoras chocan con el oído interno. 

Dado que están insertados en la membrana tecto- 
ría los estereocilios de las células ciliadas son las úni- 
cas estructuras que conectan esa membrana con la 
membrana basilar y su estrato epitelial complejo. El 
electo de cizallamiento entre estas dos membranas 
desvía los estereocilios y, por lo tanto, distorsiona la 
porción apical de las celulas ciliadas. Esta desviación 
activa canales MET ubicados en los extremos de los 
estercocilios y genera potenciales de membrana que 
se transmiten al encéfalo a través del nervio coclear 
(división coclear del nervio vestibulococlear, par cra- 
neano VII) 


Inervación del oído interno 


El nervio vestibular inerva los receptores 
sensoriales asociados con el laberinto vestibular 


El nervio vestibulococlear (par craneano VIII) se 
divide en una porción vestibular, que inerva los recep- 
tores sensoriales asociados con el laberinto vestibular, y 
una porción coclear o auditiva, que inerva los recepto- 


res sensoriales asociados con el laberinto coclear (fig 
2522), El nervio vestibular inerva las crestas ampolla- 
res de los tres conductos semicirculares, la mácula del 
sáculo y la mácula del utrículo. 

Los somas de las neuronas bipolares que forman el 
nervio vestibular están ubicados en el ganglio de Scarpa 
(ganglio vestibular) en el conducto auditivo interno, Las 
prolongaciones centripetas (con función de dendritas) 
de estas neuronas establecen sinapsis con la base de las 
células sensoriales ciliadas vestibulares en la forma de 
expansiones caliciales alrededor de las células de tipo 1 
o en la forma de bulbos o botones asociados con las 
células de tipo Il. Las prolongaciones centrífugas (con 
función de axones) se introducen en el tronco del encé- 
falo y finalizan en los núcleos vestibulares. Algunas 
fibras secundarias llegan al cerebelo y a los núcleos de 
los pares craneanos Ill, IV y VI, que inervan los múscu- 
los extrínsecos del ojo. 


El nervio coclear inerva los receptores sensoriales 
del órgano de Corti (órgano espiral) 

Las fibras nerviosas de la división coclear del par 
craneano VIII salen de la columela del caracol óseo a 
través del conducto auditivo interno (véase fig, 25.22), 
Las neuronas que forman el nervio coclear también son 
bipolares y sus somas están ubicados en el ganglio de 
Corti (ganglio espiral) dentro de la columela. Las pro- 
longaciones dendríticas que provienen del órgano de 
Corti se introducen en la columela a través de orificios 
múltiples labrados en el hueso. Los axones de las neu- 
ronas bipolares se introducen en el tronco del encéfalo 


JURA 25.22. Diagrama que ilustra la inervación de las regiones sensoriales del laberinto mem- 


branoso. Obsérvense las dos partes del nervio vestibulocodear. El nervio coclear transmite los impulsos auditivos desde 
el conducto coclear, mientras que el nervio vestibular lleva información sobre el equilibrio desde los conductos semicircu- 
lares, Los somas neuronales de los que surgen estas fibras sensoriales están ubicados en el ganglio de Corti o ganglio espi- 
ral (para la audición) y en el ganglio de Scarpa o ganglio vestibular (para el equilibrio). (Modificada de Hawke M, Keene M, 
Alberti PW. Clinical Otoscopy: A Text and Colour Atlas. Edinburgh: Churchill Livingstone, 1984.) 


Varios tipos de trastornos pueden afectar los sistemas 
auditivo y vestibular y causar hipoacusia (sordera), vértigo. 
(sensación irreal 


ción las ondas sonoras sufren un bloqueo mecánico que 
les impide llegar a los receptores sensoriales auditivos del 
oldo interno. En este tipo de trastorno están comprome- 
tidos principalmente el oido externo o estructuras del ido, 


óseo cerca de la ventana oval. Esta proliferación ósea fija 
la base del estribo a la ventana oval (anquilosis), de mane- 
ra que la eficacia para conducir el sonido hacia el oido 
interno disminuye. 

Las hipoacusias de percepción pueden ser causadas 
por una lesión de las células sensoriales ciliadas en el oído 
interno o de la rama de división coclear del par craneano 


VI, Estas hipoacusias pueden ser congénitas o adquiridas. 


ej, meningitis, otitis media crónica), el trauma acústico (es 


de presbiacusia (véase presbiopía en la página 917). 


nico que consiste en un micrófono, un amplificador y un 
procesador del habla externos en conexión con un recep- 
tor implantado bajo la piel de la región mastoidea. El 
receptor está conectado a un implante intracoclear de 
multielectrados insertado a lo largo de la pared del con- 
ducto codlear. Después de un entrenamiento considerable 
y de la sintonización adecuada del procesador del habla la 
audición del paciente puede restablecerse parcialmente 
en grados diversos que van desde el reconocimiento de 
sonidos fundamentales hasta la posibilidad de conversar, 
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y finalizan en los núcleos cocleares del bulbo raquídeo. 
Las fibras nerviosas que parten de estos núcleos llegan 
a los cuerpos genículados mediales del tálamo y de 
estos salen fibras que continúan hasta la corteza auditi- 
va del lóbulo temporal. 

Las fibras eferentes que transmiten los impulsos 
desde el cerebro transcurren paralelas a las fibras afe- 
rentes ascendentes del nervio vestibulococlear y se 
conocen como eferentes cocleares de Rasmussen. Las 
fibras nerviosas eferentes del tronco del encéfalo atra- 
viesan el nervio vestibular y establecen sinapsis con ter- 
minaciones aferentes de células ciliadas internas o con 
la superficie basal de células ciliadas externas. Se cree 
que las fibras eferentes controlan la entrada de los estt- 
mulos auditivos y vestibulares en el sistema nervioso 
central, al parecer porque potencian algunas señales 
aferentes y suprimen otras. 


Irrigación del laberinto 
membranoso 


La sangre arterial llega al laberinto membranoso a 
través de la arteria auditiva interna (arteria 
laberíntica) mientras que la sangre venosa se 
dirige hacia los senos venosos de la duramadre 


La irrigación de los oidos externo y medio y del 
laberinto óseo del oído interno está dada por vasos 
derivados de las arterias carótidas externas. La sangre 
arterial para los tejidos del laberinto membranoso del 
oido interno procede de la arteria auditiva interna 
(arteria laberíntica), que es una rama de la arteria cere- 
belosa inferior y anterior o del tronco basilar (fig 
25,23), La arteria auditiva interna es un vaso terminal 
porque no establece anastomosis con otras arterias 


FIGURA 25.23. Diagrama de la irrigación del 
laberinto membranoso del oído interno, La sangre 
arterial que llega al laberinto membranoso procede de la 
arteria auditiva interna (arteria laberíntica), una rama de la 
arteria cerebelosa inferior y anterior o del tronco basilar, 
(Modificada de Schuknecht HF. Pathology of the Ear 
Cambridge, Massachusetts: Harvard University Press, 
1974) 


vecinas. Las ramas de esta arteria siguen con exactitud 
la distribución de las ramas superior e inferior del ner- 
vio vestibular 

El drenaje venoso del laberinto coclear está a cargo 
de las venas columelares espirales anterior y posterior 
que se reúnen en la vena columelar común. La vena 
columelar camún y la vena vestibulococlear forman la 
vena del acueducto del caracol, que desemboca en el 
seno petroso inferior. El drenaje venoso del laberinto 
vestibular tiene lugar a través de las venas vestibulares 
que se unen a la vena del acueducto del caracol y a tra- 
vés de la vena del acueducto del vestíbulo, que desem- 
boca en el seno sigmoideo. 
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- del cristalino, 699 
Acoplamiento quimiosmoto. 60 
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Adaptación, 895, 903 
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'cctnina, 114, 115, 127, 3121, 313, 129 
“Almadias lipidicas, 31, 324 
Alveolo, 533 
Ameloblastinas, 331 
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~ farimpeas. 450. 519, 067 
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Ampolla de Vater, 640, 643 
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Anageno, 496r 
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Anemia, 269, 2761, 2761 
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Angetensina II, 710, 766 
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Anquirina, 273 
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mucosa, 363 
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submucosa, 365 
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Consideraciones funcionales 
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nales, 580r 
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los emtercios, 592r, 393r 
> funciones inmunológicas del tubo. 
digestivo, 500 
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653r 
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anemia perniciosa y enfermedad 
ulcerosa peptica, 573r 
-= caries deals, 5400 
== dasificación de las denticonesper- 
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(primar), 526r 
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525r 
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necrosis hepatica, 632 
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540r 
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5271, 328, 5281, 530, 5301, 531, 
531P, 5324. 3341. 5331, 3364, 5381, 
5401, 540r 
~ esófago, 563, 566, 6021, 6031 
- estómago, 563, 568, S681, 5691, 5701, 
STI, 573, STAL, 5731, 5760, 
5761. 577e. ST, 380c, 6041, 
605 
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higado, 625, 6341, 6571 
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Jengua, 520, 5211, 3221, 52M, 5321, 
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páncreas, 645, 6601, 6611 
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== poliquistosis ovárica, 838r 
= estructura, 863, 86M, B64, 8661, B681, 
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generalidades, 829, 8291 
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- inervación, 868 
- involución, 867 
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~ ovario, 829 
= mesia, B43, 849 
- = cuerpo lato, 838, 8401, 4411, 843, 
B74, 8751 
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8351, 8361 
- = estructura, 830, 8301, 8701, 8711, 
B72, 873) 
=> fecundación, 839, 842r, 943 
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co, 845 
~ = ovulación, 835, 8361 
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regulacion hormonal, 867 
trompa uterina, 845, 8461, 8761, 8771 
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= = cervix, 848, 854, B331. B21, 862r, 
682r, 883r 
= = estructura, 847, BA8f, 8781, 8791, 
8801, 8911 
- = implantación, 852, 8531 
-= irrigación, 849, 8401 
vagina, 860, BON, B611, BASN, 8891 
Aura nal masculino, 782, 8161 
conductos intratesticulares, 802 
= consideraciones clinicas 
- = antígenos especificos de espermato- 
‘zondes y la respuesta inmunita- 
ría, 80r 


cer dela próstata, 810r, 

~- mecanismo de la erección y disfun- 
ción erecul,SI5r 

= consideraciones funcionales 

== regulación hormonal de la esperma- 
togeness, 791r 

- espermutogeness, 782, 783, 789 

= => estructura del espermatozoide madu- 
10,795, 795 

== factores que la afectan, 798r 


+ => glándula bulbouresral, 813, 8131 
== prostata, 809, 809f, 810r, B111, 811r, 
8121, 8241, 82391 
== vesicula seminal, 807, 809, 8261, 
an 
pene, 813, 8136814, S14, 814r 
regulación hormonal, BO3f 


516). 8171, IBL 8191 
~ tabulos seminileros, 783, 786, 798 
células de Serioli, 784, 787, 7971, 
798, T99, B004, BOIE  * 
== cielo del epitelio seminiero. 7971, 
798 


onda del epitelio semuniero, 798, 
199 


- vias espermiticas, 801. 8041 

- + conductillos elerentes, 796, 802, 
8051, 8201, 8211 

+ + conducto deferente, 802, B06, 807. 
5081, 8221, 8231 

- = epididimo, 802, B031, 806, 807. 
8201, 8211 

Aparato de Golgi. 28, 29, 30€, 54, 531, 561, 

sm 

Aparato respiratorio, 662, 6861 

~ acondicionamiento del aire, 663 

- alvéolos, 677, 6781, 6791, 6821, 68%, 

SAL, 692), 6931, 6941 

-~ bronqutolos, 675 

- = estructura, 675, 6751, 6761, 6921, 
693. 69L, 6951 

- - función, 675 

- bronquios, 674 

- caracteristicas histologicas del arbol 
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- haringe, 6641, 667 

= generalidades, 662, 6631 

~ imigación. 684,685 

= laringe, 607, 668, 688l, 680) 

= nervos, 685 

= trquea, 667, 6701, 6901, 6911 

- > epuelio traqueal, 669, 6721 

=> membrana basal y lamina propia, 
673 

= vasos ifaios, 685 

Aparato urmani, 696 

celulas imersicals, 717 

- consideraciones funcionales 

= = estructura y función de los canales 
acuosos de acuaporia, 714r 

- => regulación hormonal de la función de 
los conductos colectores, 718r 


= sinema renina-angotensina-aldoste- 
tona e hipertension, 709r 
~ epitelio de transición (urtelo), 722, 
TA, TA 
- estructura del riñón, 698, 6981, 7011, 
702, 7261, 7281, 7291, 7301, 73M, 
TA. T3 
- => aparato de filtración, 704, 704, 
7061, TOTI, 7081, 7091 
aparato yuxtaglomerala, 7061, 709. 
n0 
- = capsula, 698, 698/ 
- = coneza, 699 
~ = lobulos y lobulillos renales, 699 
- = médula, 699, 7011 
nesango, 7061, 709, 710 
- + nefrona, 700, 7001, 7021, 7031 
-= tubulos y conductos colectores, 703 
~ función tubular renal, 711 
- > segmento delgado del asa de Henle, 
EI 
tubulo comormeado distal, 716, 7161 
tübulo recto distal, 716 
tobulo reto proxima, 714 
tobulos y conductos colectores, 717 
tobulos contomeados proximales, 
TAL, TRATA 
- generalidades, 697 
- hisiofisiologia del ngon, 718 
- inervación, 721 
- iemgación, 719, 7211 
- ureter, 723, 7341, 7351 
- urea, 725 
~ vasos linfaticos, 721 
-vejiga urinaria, 724, 7361, 7371 


185, 437, 444, 489 
Apéndice, 449, 597. 5981, 6201, 6211 
Apéndices: 


Aponcurosis, 163 
Apoptosis, 60, 98, 991, 1001, 1011, 435. 
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AQB. 712, 712r 
Arscnoides, 381, 3811 
Arbol biliar, 639. 6401 
Arbol bronquial, 663, 6751 
Árboles dendriticos, 352 
Area cribosa, 699, 703, 722 
Arenilla cerebral, 752, 7521 
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con la edad), 914r 

Arrastre del solvente, 389 

Anefactos, 17 

Avira, 397, 401, 404, Vease tambien 

Irrigación sanguinea 

- aona. 424, 9251 

= ancformes, 720 

= aneriolas, 397, 413, 4131, 4281, 4291 

= caracteristicas generals, 403, 40%, 
03 

= central de la reina, 915 

= elásticas, 404, 405, 4051, 4061, 4091, 
HO 

= grandes (eltsticas), 403, 406L 407, 4071, 
409, H101, 420,251 

+ helicinas, 14,945 

= Pepa 7, 

Z ipofsarias, 743 

= interlbulilaes, 720 

= laberica Carra audita interna). 946 

= laberinto membranoso del oido Interno, 
940, 0401 

= medianas (musculares), 4101, 411. 4111 
42061,4271 

= musculares, 410,4101, 4116, 4261, 4271 

= pequenas, 413 

~ propiedades y funciones de las celulas 
endoteliales, 4080 

- renal, 719 

= testicular, 785, 

= umbilicles, 857 

~ uterinas, 645 

Antenola, 413,431, 4281, 4291 

= afereme, 700.721 

= oferente, 700, 719 

= peniciladas del bazo, 465 

= Aneriolas, 718 

Ariculaciones sinoviales, 222 

Aris, 206r, 221r 

Antrinis reumatoide, 221r 

Asa de Henle, 702,714, 7151 

Aspanato, 397 

Aspecto de colla de perlas, 80 

Asirocnomas fibrosos, 366 

Astrcios, 366, 367, 368 

 fbrsos, 366, J661 

= protoplasmaticos, 366 

Merosclerosis, 420r 
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= coruracción muscular y. 311, 314,329, 
E 

generación en las mitocondrias, 39,60 

ATP siena, 59, 60 

ATPasa (bomba) activada por calcio, 316 

Al Pasas (bombas) de Nas/k», 712 

Aresia, B43, 845, 8721, 8731 

Auricula derecha, 397, 2974 

Aurtula izquierda, 397, 3971 
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Bahia de resorción (laguna de Howship). 
2350 

BALT (tejido linfätico asociado con los bron- 
quias), 451, 673 

Banda A, 308, 3081, 309, 31 


EDENI 


- contra el agua, epidermis, 483, 485, 4871 
7 de difusión intercelular, 121 

- epidermica contra el agua, 485, 4871 

~ Asiológica de la mucosa gástrica, 572 

~ hematoencefáica, 347, 382. 3821 

~ hematogascosa, 680, 6941 

~ hematonerviosa, 374 

~ hematorretinana, 908 


semipermeable 

Basofilia, 6, 53, 80 

Basöfilos, 187, 187c, 279, 2701, 432 

Bastones de la retina, 896, 907. 908, 9081, 
OL, 912f 

Bazo, 462. 463, 4646, 403, 4741, 4751, 
saa 

pr 

ipotrolin (BLPH), 746 

Broxidación, 626 

Bicapa lipidica, 28, 30, 321, 341, 394 

Bilirubina, 293 

Bilis, 027, 627,644 

Biopsias por congelación. 341 

Birtefringencia, 21, 309 . 

Blastocstos, 853 

Blastomeras. 852 

BNF actor natiureico encefalico), 322 

ocio, 757r 

Bolo alimentario, 518 

Bolsa de Fabricio, 436r 

Bolsa de Rathke, 742 

Bombas, 33, 34, 45 

- de calcio dependientes de ATP. 331 

- de protones (Ha), 45, 39, 234 

- de protones dependientes de ATP. 233 

Borde en cepillo, 112 

Borde estriado (chapa estriada), 112, 381, 
383, 594 

Bonde festoneado o Iruncido, 233, 2341 

Botón presinaptio, 35, 356 

Botones terminales. 334 

Botulismo, 357 

Boutons en passage, 334 

BPH (hiperplasia prosistica benigna), 
810r, 811r 

Bradicandia, 401 

Bronquiectasias. 670r 

Bronquiolas, 663, 675 

= estructura, 673. 6731, 6761, 6921, 6931, 

6941. 6951 

~ función, 675 

~ respiratorios, 675, 6921 

- terminales, 673, 6781, 6921 

Bronquios, 663, 669, 674 

-~ segonentanos, 674 

Bronquitis crónica, 670r 

Bulbo del foliculo piloso, 493 


Bulbo terminal, 354 


c 

CCAM (molecula de adhesión célula-célu- 
la, 126 

Clos, 230, 2327 

Cabeza, distribución del sistema nervioso 
autónomo, 378, 379 

Cadena de globina, hemoglobina, 273 

Cadena de transporte de electrones, 60, 01 

Cadenas pro-a, 169 

Cadhernas, 126, 126, 133c 

Caleicaión del caulago hialino, 209, 2094 

Calcio 

~ comracción muscular y 315 

~ contracción del músculo cardiaco y. 325, 

a 

-_ hueso como reservorio del, 244 

Calctonina (tirocalcitonina), 243r, 760 

Caldesmona, 329 

Call renal, 609, TONN, 722 


=> pulpar, 537 
vrea, 896 
Canales, 33, M1, 58 
= activados por fuerza mecanica, 35 
- acuosos, 87 
=  amiónicos dependientes de volje, 38 
~ ciliares, 905 
= con compuena para la liberacion de 
Calo, 319. 3191, 325, 3261, I1 
= con compuena para la liberación de 
Cad, 315 
de Cae activados por ligando, 332 
de Caže activados por voltaje, 335 
de Ke activados por vollae, 370 
de Nas activados por voltaje, 315, 319, 
355,370 
~ de demarcación plaquetartos, 294 
` iónicos 
== activados por ligando, 15 
= activados mecánicamente, 937 
- = acaivdos por voluj, 33 
Canalíulos biliares, 640, 6400 
Canaliulos de tejido óseo, 219 
Cáncer de la próstata. 810r, 81 Ir 
Ga 
 carilaginosa de la traquea, 669, 674 


- de células espinosas, 481 

~ coriocapilar de la coroides, 905 

= epiescleral, 901 

+ sspinocilca, 481 

= esponjosa de la válvula cardiaca, 399, 
2001 


+ fibrosa de la valvula cardiaca, 399, 4001 

~ ganglionar de la reina, 913 

~ de Henle, 496 

- de Huxley, 496 

~ muscular de la vagina, 860 

-~ papilar de la dermis, 484 

~= reticular, 484 

~ subendotelal de tejido conjuntivo, 403, 
407 

-~ ventricular de la valvula cardíaca, 399, 

4001 
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Capacitación, 796, 803, 839 
Capasas, 100 

Capilares, 396, 413, 4141, 4151 
= aspectos funcionales, 415 
- clasificación, 414 

- comimos, 414, 415€ 

- discontinuos, $14 
envainados, 465 
fenestrados, 414, 4100 
glomerular, 704, 705f 706 


= ganglo liníico, 451, 4704, 4711 
+ venal (capsula de Bowman), 700 
- riñón, 698, 6981 
- de Tenon (esclersica propiamente 
dicha), 90) 
- timo, 456 
Cara E, 23, 31, 344 
Cara 223, 9,340 
Carbohidratos, digestión, 9921, 5931 
Cardiolipina, 58 
Caries dentales, 328, 5401, 140r 
Carlociness, 91 
Cartosomas, 80, 799 
Cariotipo, 82, 83 
Carulago articular, 204. 2051, 220 
Cartago elastico, 198, 200€, 206, 2061. 
214,215 
Camlago epiiario, 238 
Cartilago fibroso, 198, 2006, 207, 2071, 
2161, 2171 
Carulago hialino, 198, 1991, 200%, 2011, 
2021, 2031, 2041, 2051, 208, 2101, 2111 
= composición molecular, 2014 
- matriz, 198, 202, 203€ 
- microloograias, 1991, 2021, 2031, 2041. 
2051 
= como modelo para el crecimiento esque- 
ético, 204,212. 2131 
pericondrio, 204, 2041 
reparación, 208 
reseña de las caracteristicas, 200 
Casqueteacrosómico, 794 
Catágeno, 496r 
Catarata, 916 
Catástrofe muatica, 91 
Catecol O-netltransferasa (COMT), 338 
Catecolaminas, 357, 739, 764 
Catenina, 126 
Catepsina K, 234 
Cátodo, 22 
Cavéolas, 331 
Cavidad medular 
- osea, 220, 2201 
Cavidad oral, 519, 3191, 5201, 5501. 5511 
Cavidad pulpar central, 537 
Cavidad timpänica, 929 
Cavidades nasales, 663, 664 
-~ segmento olfnorio, 665, 665f, 6861. 6871 


CCK, 338, 387, 647, 649 

CDISL, 145 

Cdk (einasa dependiente de ciclina). 91, 
9c, 92 

Ceguera para los colores (daltonismo), 909 

Ceguera nocturna, 626 


Celdas aéreas mastoideas. 932 
Celulas. 26, Véanse tambien tipos celulares 
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- argollas, 575 
- del ata ventral (anterior), 374 
basales, 806 
~ corpúsculo gustarivo, 923 
= epitelio traqueal, 673 
~ respiratoria, 665 z 
bipolares de la retina, 913 Š 
caliciformes, 585, 586f, 594, 3941 
665 7 
+ captadoras y descarboniladoras de pre- 
cursores aminicos (APUD), 148, > 
380r 
= caractertsiicas histologicas, 271 a 
CD77 : 
en cepillo 
en el epitelio traqueal, 669, 6721 - 
~ + en la pared alveolar, 078 
~ = respiratorias, 665 % 
= cada. 934, 939, 9381, 940,942, 
9501. 9511 
- = del epitelio traqueal, 669 
~ respiratorias. 664 
- de Clara. 676. 6761 
claras, 717 
epidermis, SOL 5091 
-  glsrdula sudoripara ecrina, 498 
~ con flecos” caveolada, 393 
+ de conducción cardiaca, 326, 347 
~ cromafines células medulares) de la 
glandula suprarrenal 762. 764r 
= D, 647, 540 
~ decidusles, 852 
+ dendrticas, 432, 444, 452 
+ dendruicas foliculaes (FDC), 432, 449, 
453,453 
- em handa (en cayado). 204 
- endoteliales, 405, 40%, 408c 
- enterocromafines, 575 
- enteroendocrinas, 575, 5751, 380r, 383, 
387. 389, 394 


- celulas de Langerhans, 489, 4911 
- celulas de Merkel, 490, 4921 
~ melanocios. 4871, 488, 4891 > 
~ queratinocitos, 485, 486[, 4871 
epiteliales parietales, 709 o 
epiteliales viscerales, 705 A 
epltlloretculaves, 432, 444. 458,478- 
Spermatogénicas. 787 E 
espumosas, 409 
“stelladas hepáricas (células de ho), 414, 

57 E 
= foliculares (celulas principales) de la 

tiroides, 753 à 

- fusales, 320 
= ralonaes de la anda suprarrenal, 
-~ gigantes de cuerpo extraño, 185 
- gigantes de Langhans, 446 
= glaleseméricas, 362 


poradotlas (células PSH y LH), 746, 7460 
de gránulos pequeños 

- epitelio traqueal. 671, 6731 

~ respiratorias, 665 

de la granulosa, 833, 838 

del halo, 806 

Hofbauer, 856 

horizontales de la retina, 913 
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Endosomas. 28, 29c, 306, 39, 401, 431, 441, 
55 

Endosio, 222 

Endotelo, 110, 402, 460, 704 

Endotendon, 164 

Enfermedad: . 

- por almacenamiento isosómico, 48, 49c. 

40% 


= de Alzheimer, 71r 
+ delas anulaciones, 221r 
cardiaca isquémica. 420r 

~ desmielinizante, 366r 

= de Graves, 7371, 757r 

~ de Parkinson, 352r 

=> idiopatica. 353r 

~ poliquística del riñón, 116, 118r 
+ de Tay-Sachs, 49c, 49r 


Envoltura celular, 486 
Envoltura lipidica, 486, 5301, 3511 
Envoltura nuclear, $4, 85 86, S6L, 881 


Eosinollos, 190, 279, 2791, 432, 437r 

Epidermis, 480 

- estratos, 481, 481, 483L 5061, 5071 

~ teparación cutánea. 50%, 503r 

Epididimo, 802, 8051, 806f, 8071, 8201, 
5) 


“menor de la corea, 898, 898Í 
¿lindrico, 110, 111c 
¿ilindric bajo, 110, 111c 
ubico, 110, Le, 1541 
estratificado, 110, 111c, 1561, 1571, 
1581, 1591 
folicular de la tiroides, 753 
landular, regulación autónoma, 348 
úlíatoo, 663 
pigmentado posterior, 902 
Pigmemario de la retina (RPE), 895, 906. 
907, 9121, 922, 9231 
+ plano, 110, 111c, 154, 1551 
poster (endotelio) dela córnea, 9261, 
9 
- seminilero, 786, 7881, 794, 7971, 7991, 
8001 801 
~ seudoestraiicado, 110, 111c 
 seudoestraiicado cilindrico, 604, 607 
- simple, 110, Llc, 1541, 1554, 1361, 1971 
= superficial del ovario (epitelio germinati- 
v0), 831 
~ de sransición (urotello), 110, 1116, 1981; 
1991, 722. 7221, 724 
~ traqueal, 669, 6721 
Epltendón, 164 
Eponiquio, 504, 5161, 3171 
Equivalencias en las medidas de longitud, 
2 


Erbina, 144 

Erpastoplasma, 48 

Ertroblasto basofl, 288 

Ernroblasto ortocromatco (normoblasto), 
292, 291 

Enuroblasto policromaioilo, 292 

Ertroblastosis fetal, 274r 

Ertrocito polictomaóll, 292, 2921 

Erirochos, 271, 2721, 273e, 273r, 2701, 
3001, 301 

Ertropoyesis, 289, 2911, 292, 2921 

Ernropoyetina, 293, 295, 697 

Erosiones coreanas recidivantes, 900 

Erzima, 113, 113€ 

Escarcha urea, 501, 3011 

Esclerosis multiple (MS), 366r 

Escleróuca, 895, 8951, B96, 900, 9261, 9271 

Escorbuo, 169, 235r 


Eslerocitsis hereditaria, 273 


=> seno (velunario) de la uretra, 725 

7 Eanngoesolageo. 505 

~ de Oddi, 640, 645 

| plonco, 366 

2 precia 413, 428 

7 Uren mimo, 724 

Esmake, 528, 5281. 531, 5311, 3321, 5331, 
EN 


Esófago. 563, 5661, 6021, 6031, 604, 6031 


epiescleral (espacio de Teno), 901 


FEspacio(s) (Cont 
‘linfáticos epicoroideos, 905 
de Mall, 635 
perioroideo, 905 
perliníaico, 933 
perisinusoidal (espacio de Disse), 629, 
634, 6341 
-~ perivitelino, 834 
- subaracnoideo, 381, 3814 
urinario, 706 
FEspecina, 113, 1134, 273 
Espermárides, 96, 790, 791 
Espermatoco, 96 
- primario. 788 
- secundario, 792 
Espermatogénesis, 782, 783. 789 
estructura del espermatozoide maduro, 
795,799 
= factores que la afectan, 798r 
- fase de espermtide (espermiogénests), 
790,792, 7941 
= fase espermatocica (meiosis), 790 
~ nse espermatogónica, 789, 790. 
regulación hormonal, 791r 
Espermatozoides, 789, 792, 794, 7951 
Espícula mixta, 238 
Espina, 936 
Esqueleto fibroso del corazón, 398, 3981 
Estado trabado en la contracción del múscu- 
1o liso, 31 
FEstequlométrica, 8 
Estereocilios, 800, 935, 9351, 942, 9501 
Estereovellosidades, 112, 113, 13 
steroidogenesis, 782, 830 
Estigma, 837 
Estomago, 367, 604 
= acción fisiologica de las hormonas gas- 
Arointestinals, 376, 577e 
-enfermedad ulcerosa péptica, 573 
= lamina propia, 378 


mucosa gàstrica, 369 
~ glândulas candale, 576, 5781 
> glandulas fandicas, 569, 3711, 573. 
374. 5751 
~ glándulas plóricas, 977, 3771 
muscular externa gástrica, 579 
muscular de la mucosa, 578 
renovación celular pilla, 577. 
serosa gástrica, 379 
submucosa gastrica, 579 
Estrato 
= basal, 152, 481, 483K, 5061, 3071 
cómeo, A81, 5061, 3071 
espinoso, 481, 4831. 306l, 3071 
germinativo, 481 
ranuloso, 481, 5061, 3071 
lucido, 481 
Estrin vascular, 939 
Estribo, 928, 931, 993/ 
Estrogenos, 830 
Estroma de la córnea, 898, 8981 
Estromelisinas, 172 
Etapa hepática de la hemopoyesis, 287, 289, 
2891 


Eucromatina, 80 

Eumelanina, 490r 

Exocitosis, 36, 39, 391 

Extendido meiafisico, 82, 93, 941 951 

Extendido (frotis) sanguineo, 271. 2711 

Exteroceptores, 375 

Extremidades, distribución del sistema ner- 
vioso autónomo, 380 


F 

Factores) 

~ de crecimiento, 187, 219, 259 

= de crecimiento epielal (EGF), 860. 

= de crecimiento simil insulina I UGF), 
245r, 259, 260, 260, 860 

- de crecimiento transformante B, 259. 
2606 

~ determinante testicular (TDF). 783 

| discapacuante asociado con la superficie, 
805 


- estimulante de colonias de macrófagos 
M-CSF). 295 

jador central alfa 1 (CBFA1), 226 

inhibidor múllerano (MIF), 784 

intrinseco, 572, 574 

natriarenico auricular (ANF), 322 

atriurtico encelico (NNF), 322 

de necrosis tumoral € (TNF-a), 101, 

188, 206r, 259, 260%, 264 

~ promotor dela maduracion (MPF), 91 

= quimiotactico para cosinolils (ECF). 
188 


= quimionscnnco de neutrofilo (NCF), 188 
~ reguladores miógenos (MRF), 321 
= relajantes derivados del endotelio 
(EDRF), 404 
- sensible a la N-etilmaleimida (NSF), 335, 
350 
- de supervivencia. 101 
- de transcripción Chal. 235 
- de transcripción MyoD, 321 
~ de transcripción SOX-9. 206 
- Vil dela coagulación, 405 
- von Willebrand, 405 
Fagoctosis, 36, 371 
= por celulas mesangials, 709 
- epitelio pigmentaro de la retina, 908 
= en ganglio Iimítico, 456 . 
- por macrófagos. 279 
- microglia, 364 
- porneutrofils, 277, 2771 
28 
Fagosomas. 28, 47 
Faloidina, 71r 
Faringe, 664, 667 
Fascia adherens (unión adherente). 128. 
1284, 32,325 
Fascia subcutanca, 480, 485 
Fasciculo muscular, 306. 3061, 3081 
Fascina. 65. 113 
Fase 
- de espermatide(espermmogtnests) de la 


R 
z 


- menstrual, 849. 851/, 852 

~ proliferativa del ciclo menstrual, 850, 
E 

- 5,89, 90, 91,92, 93,96 


FDC (células foliculares dendriticas), 432, 
449.453 


Feromonas, 501 

Ferritina, 293, 626, 899 

Fibras, 165 

~ alerennes somáticas, 348, 371, 372 

= aferents viscerales. 348, 371 

+ colágenas, 164, 1651, 1661, 167, 167c, 
1686, 1701, 1711, 1724, 1736, 173, 
ms 

~ crsalimanas, 916 

= eferents somáticas, 348, 372 

= eferentes viscerales, 348, 371 

+ elásticas, 174, 1761, 176r, 1961, 1971, 
198, 206, 2061 

- glucolicas oxidativa rapidas, 307 

- glucollcas rapidas, 307 

~ muscular, 305, 3071. 3091 

~ nerviosa, 37) 

~ oxidanivas lentas, 307 

- de oxtalan, 539 

~ de Purkinje, 326, 3421, 3431 

~ reiculaes, 173, 174, 432, 452, 4541 

+ de Sharpey, 222, 535, 3950 

- dela sónula de Zinn, 915, 9241, 9291 

Fibríllina, 140, 175 

Fibrilogenesis, 171 

Fibrinógeno, 270, 625 

Fibrimolisina, 812 

Fibroblastos, 181, 1831, 1941 

activados, 182 

Fibronectna, 135, 144, 180, 182, 1821, 

200, 

Fibrosis quística, 301r, 6771, 677r 

Fiebre reumática, 401 

Fijación. 

“alternativas para la formalina, 3 
+ formalina, 2 


Filagona, 483, 485, 486 
Flamento de miosina polar lateral, 329 
Filamentos de actina, 28, 63, 60L,67Í, 711, 
Tac, 112, 1141 
Filamentos de anclaje, 144, 420 
Filamentos intermedios, 28,67. 68c, 68f, 
69, TM, Tìr, 72€, 129, 1291, 328, 3301 
Filamentos de queratina, 483 
Filopodios, 67 
Fihración sanguinea, 466 
Fimbrias (Iranjas), 846 
Fimbrina, 65, 113, 9341 
FISH (hibridación in situ con fluorescencia), 
12, 121, 82, 83f 
Fisura corides, 897 
Fluoresceina, 9 
Foliculots) 
~ de De Graal, 835, 8361 
-~ linfáticos, 448, Véase tambien Nødulos 
Yinfáticos 
- ováricos, 830, 831, 8311, 8321, 833, 
8351. 8361 
= piloso y pelo, 493, 495Í, 496, 496, 
siel, 517 
- primario, 8701. 8711 
= primordial, 831, 8311. 833f, 8701, 8711 
- secundario, 834, 8351 
= tiroideo, 753 


Fonación, 667 

Fondo común circulante de celulas inmuno- 
competente, 432 

Formación reticular, 381 

Fómi del saco conjuntival(glandulas de 
Krause), 917 

Fosatasa ácida prostatica (PAP), 812 

Fosfatasaacida resistente al tarırato (TRAP). 
20 

Foslaaas, 273 

Fosfolipasa, 275 

Fosfolipidos, 30, 321, 486 

Fostas cubieas, 36, 38f 

Fosas gicas, 569 

Fotopsinas, 911 

Fotorreceptores, 894 

Fovea central, 906,913 

Favola, 915 

Fragmenación del DNA, 99 

Frecuencia cardiaca 

~ regulación intrinseca, 401, 401 

regulación sistêmica, 401 

FSH hormona foliculoestimulante), 744c 

Fuerza protón motriz, 60 

Funciones receptoras de las células epneha- 
les, 112 

Fundamento quimico de la coloración, 6, 6 

= colorantes Acidos y basicos, 6, 6€ 

* arupo aldehido y el reacio e SOM, 


g 

GCSR 295 

GAA (yaminobutirato), 357 

GAG (glucosaminoglucanos), 177, 1776, 

198 
GALT (ejido linfatico asociado con el Intes- 
lino), 431, 451, 363, 588, 396 

Gametogéness, 830 

Gametos, 95 

Gangliols), 347, 365 

= cervical superior, 379 

- eméricon, 3961 

= espiral (de Con), 934. 944 

+ linlaicos, 419 

- + circulación de los linfocitos, 455, 
55 

- > estructura, 4491, 451, 453, 454L. 
4701, 4711, 4721, 4731 

== fagoclosis y respuesta inmunitaria, 
450 


penricos, 371, 371e 

- prevenebrale, 3861 

+ simpltico y raquídeo, 3861, 3971 

- terminales, 3861 

-vestibular (de Scarpa), 944 

Gasırina, 372, 649 

Gasırinomas, 580r 

Gelatina de Wharton, 162 

Gelatinasas, 172 

Gelsolina, 65 

Gen Bcl2, 490r 

Gen de la fbrillina, 175 

Gen SRY, 783 

GH (somaotrofina), 743, 744c 

Ghrelina, 262, 746, 

GHRH (hormona liberadora de hormona del 
crecimiento), 627, 746, 751c 

Gigamismo, 245r 

GIP (péptido inhibidor gástrico), 587, 649 


Glande del citoris. 863 
Glande del pene, 725 
Gandul) 


anales, 597 
apocninas de las pestañas (glándulas de 
Mol), 917 
de Bartholin, 863 
de Brunner, 589, 5901, 5921 
bulbouretrales, 813, 8131 
candiles de la mucosa gastrica, 376, 
578 
ceruminosas, 497, 929 
clasificacion. 146, 146e, 1471, 149c, 1491 
endocrinas y exocrinas, 146, 146c 
~ meroerinas, apocrinas y holocrinas, 
146, 1460 
- mucosas y serosas, 148 
- unicelulares y multcelulares, 147, 
1406 


de Couper, Vense Gandara 


endocrinas, 146, 1466 

endomerriales, 850 

exocrinas. 146, 1466 

Fandicas de la mucosa gásnca, 569, 
TIL, 573, 57M, 375 


+ pásticas, 369, S71 


hormonas 
= plindula pineal, 753e 
= glandula suprarrenal, 762e, 767r 
= lindaa tiroides. 734, 736, 7366 
lóbulo aero del glandula pruna- 
ría, 744, 743 
- lobulo posterior de la glandula piut- 
taria. 747, 749%, 750 
imtersuciales del ovario, 845 
Intesiinales, 381, 5811, 388 
Iagrimales, 917, 9194 
mamarias, 864 
- estructura, 864, 86A, B66, 8681. 
8901. B911, 8921, 6931 
~ inervación, 868 
= involución. 867 
= irrigación sanguinea y drenaje lintati- 
co, 868 
-regulación hormonal, 866 
de Moil, 497 
mucosas, 147. 1471, 148, 148r 
olítoras(gamdulas de Bowman). 665 
paracrinas. 146. 1466 
Paratiroides, 738. 7384, 760€, 776, 7771 
parsuetaes, 725 
Partida, 546, 5471, 5491, 5581, 5591 
penanales, 599 
pilðricas de la mucosa gastrica, 577. 578f 
Pineal, 751, 753e. 753, 7744, 7751 
Puta Chipalist), 718r. 742 
> desarrollo, 742, 7421 
- estructura macroscópica, 742, 7421 
-  estrucura microscópica, 77OL 771, 
772, 7731 
hormonas. 734€, 7496 
inervación, 743 
irrigación, 743, 7431 
lobulo anteñor, 743, T43L, 744c. 
745e, TAS, 746e, 741 
- > pars distalis, 742, 745. 7451 
~ pars intermedia, 742, 747. 7471 
= pars mberalis, 742,747 
lobulo posterior, 747 
regulación dela secreción. 747, 748r, 
7490. 749,750 


saltos 

-  adenomeros sectores glandulares, 
3539, 541, 5421, 5431, 544l, 
Sas 

- conductos, 543 

- lingual (glândulas de von Ebner). 
pi 


paronda, 546, 5471, 5491, 5381, 5591 
sublingual, 544, 5471, 3601, 5011 
submandibular, 546, 5471, 5361, 

557 
tumores, 5401, 549r 
secc, 496, 496r, 4971, 5121, 3131 
~ de las pestañas (glândulas ol Zels), 
917 

eros, 148, 148 

de Skene. 863 

sublingual, 519, 544, 3471, 5601, 3611 


~ submandibular, 519, 545, 5471, 5361, 


557 
submucosas, 389, 3901 
sudomparas 
apocrinas, 497, 300, 3001, 5101, 5111 
Sins 497, 40090 S104, S111 
~ inervación, 
suprarnenal, 698, 0,01 
células de la medula suprarrenal, 
761,764, 765, 7804. 7811 
- desarrollo, 760. 7614 
- estrciura, 7781, 7791, 780), 7811 
- fetal, 768, 7691 
hormonas, 762c, 767r 
~ Wrigación, 760, 7641 
- vasos linfinicos, 762 
= zonas de la corteza suprarrenal, 764, 
TOS, 7661, 7781, 7791 
zona faciculada, 765, 7631, 
766, 7661, T78, 7791 
zona glomerular, 765. 7691, 
718, 7791 
zona reticular, 763, 7651, 767, 
TT, 7791 


= tarsals glandlas de Meibomio), 917, 


o 
uroides 

desarrollo, 753 
+ estructura, 753. 7391, 7761, 7771 
- función, 754, 756, 756r, 737r 
+ hormonas, 734, 756, 7566 
uretral, 725 


~ vesubulares, 863 
- de Von Ebner, 5341, 5551 


Glucocorticoides, 762c, 764, 766 


Glucoforinas, 272 


31.496 


Glucogénesis, 766 
Glucógeno, 5, 76, 771, 626 


Esmas microscópicas cronicas, 


Caracteristicas microscópicas ópticas, 29e 
Funciones, 300 m 


NN 
$ hor arca 


Glucogeno (Cont) 

- patologias asociadas, 300 

Glucogenolisis, 626 

Glucolipidos, 31 

Gluconeogenesis, 766 

Glucoproteina mielinica de oligodendrocito 
(OMgp), 368 

Glucoproteina oligodendrecuca melinica 
(MOG). 368 

Glucopronetnas, 31, 43 167, 177, 180, 
182e, 1821, 199, 2011, 625 

Glucoproteinas de la membrana isosómica 
gp), 45 

Glucoproteinas multadhesivas, 177, 180, 
182e, 182, 199, 2011, 219 

Glucos-6 oso, 626 

Glucosaminoglucanos (GAG), 177, 1786, 
198, 

Glucuronato, 177, 1776 

Glucuronido de bilirrubina, 293 

Glotamato, 337 

Glutaraldehudo, fijación, 22 

GM-CSF 295 

GMP eklico (CGMP) 911 

Golpe efectivo de los cilios, 119 

Golpe de fuerza, 314, 3140 

Gonadoconicoides, 7626 

Gota, 221r 

Granulochos, 273, 3021, 3031 

- desarrollo, 2911. 293 

Granulopoyesis, 2911, 293 

Grinulos 

= auriculares, 322 

= azurofilos, 274, 277, 279, 280 

~ de Birbeck, 190 

+ de cimogeno, 542, 646 

E 273 

- de basolls, 280 

- - deneurollos, 275 

~ = de cosinoflos, 279 

- de Fordyce, 521 

=> matriciales de la mitocondria, 39 

- dermucinageno, 542, 570 

- de neuosecrecón, 491 

~ plaquetartos, 284 

= proscrosómicos, 794 

~ de queratohialina, 483, 485 

- terciarios, 275 


GTP (guanosina rfosato), 61 
Gubernaculum testis, 783, 830 


m 

HAART Grataminto annirrerrovirico muy 
actio), He 

Haces hipoualamohipolisarios, 742, 747 

Haces de a médula espinal, 375, 3791 

Haploide, 82, 96 

HaptogJobina, 625 

Haz A-V (de Hi), 3421, 401 

Haz ciliar, 935 

Haz munohipotalamico. 753 

HCG, 843,859 

HDL Qipoproteinas de alia densidad), 625, 
eaor 

Helicobacter pylori, 123r, 573r 

Hiean O 

Hematocrio, 269 

Hematoxilina y cosina (H-E). tinción 

- con fijación en formalina, 2, 3f 


Hemidesmosomas, 125, 133c, 142, 143. 
1451, 484 
Hemo, 273,293 


HemopoyeSs, 287, 288c, 288,290 291 
- celula madre mieloide muluporencal 
KCFU-GEMM), 290e 
nocines, 295% 
Eruropoyesis, 289, 2911, 292, 2921 
granulopoyesis, 2911, 293 


Hendidura sináptica, 353. 356 
Hepanna, 187, 280 
Hepotoctos, 635, 6361, 6341 
Heterocromatina, 80 


HEV (venulas de endotelio aho), 112, 417 
453, 4561, 4721, 47M 

Mexamero NCI, 138 

Haces. 917 

Hialuronano (Acido hialurónico), 178, 178: 
17B, 1991, 2014 


Hidroxtaparita, cristales de, 218 
Hidroxicolecalcilerol, Vease Vitamina D3 
S-hidroxitriptamina (3-HT), 357 
Higado, 624, 654, 6551, 6361, 6371 
~ árbol biliar, 639, 6401 
- correlación chima 

= insuficiencia cardíaca congestiva y 

necrosis hepatica, 632Í, 632r 


~ generalidades, 624, 6251 
~ hepatocitos, 635, 6361, 6381 
= irmigación. 627, 628L, 631, 635 
= organización estructural, 628 
== espacio perisinusoidal (espacio de 
Disse), 629, 633, 6341 
- ~ lobulillos hepáticos. 629, 629, 630, 
5 
-~ = vasos sanguíneos del parénquima. 
SL 
- vasos linfáticos, 635 
Hilo 
~ bazo, 462 
- hepático (porta hepatis), 627. 
-~ riñón, 697 
Himen, 860 
benigna (BPH), 810, 
SIE Siir 


Hipenensión, 405r. 710r 
Hipertensión esencial crónica, 710r 
Hipeniroidismo, 757, 757r 
Hipoacusia, 945r 
-~ de conducción, 945r 
- disfunción vestibular, 945r 
Hipodermis, 259, 480,485 
Hipoisis, Véase Glandula pituliaria 
Hiponiguio, 304, 5161, S171 
626 
Mibociamo, 398, Pär 341,790,751 
Hipotiroidismo, 245r, 757r, 758, 
Histamina, 187, 280, 4371, 753 
Hesaminasa, 279 
Hislocos, 183 
Histonas, 80 
Fisoquimca y coques, 5 
composicion quimica de las muestras 
histológicas, 5 
- digestión enzimática, 8 
+ Fundamento quimico de la coloración, 6, 
be 


= = colorantes acidos y hasicos, 6, 6c 
= grupos aldehido y el reactivo de 
Schill. 7, 86 
= histoquimica enzimática, 0,91 
=> inmunocioquimica, 9, 1OL, 10r, 111, 12 
= microespectrofotometria de Feulgen, Br 
~ radionuiogralia, 1, 131 
técnicas de hibridación, 12, 121 
1tstoquimica enzimanica, , 91 
HIV (virus de la inmunodeliciencia huma- 
00), 4431, 443 
Hoja parietal de la cápsula de Bowman, 705 
Hoja visseral de lacra de Bowman, 
705 
Homeostasis, 98, 258, 269 
Hormonals), 146 
adrenocorucorsoica, 744c, 740, 767 
= amidiurética (ADH o vasopresina), 718r, 
748,750 
-~ clases de compuestos, 739 
-= Inpofisar del crecimiento (GH, somato- 
trolina). 245r, 264, 626 
+ definición. 739 
esteroides, 798r 
fohiculoestimulanie (FSH), 744c 
fasirointestinales, 3766, 5761, 5776 
glándula pineal, 753c 
glandula suprarrenal, 761c, 767r 
~ glándula tiroides, 754, 735€, 756 
+ hipotálamo, 751c 
+ Mberadora de conticotofina (CRH), 740, 
751c 
~ Mberadora de gonadorrofina (GnRH), 
746. 751c 
liberadora de hormona del crecimiento 
(GHRH), 627. 744, 751c 
= liberadora de tiotrofina (TRH), 7516 
- lóbulo anterior de la glândula picutaia, 
744c, 743 
- lóbulo posterior de la glándula pituitaria, 
747, 149,750 
Iuseinizante (LH), 744c 
- mecanismo general de acción, 7401 
mecanismos de control, 7391 
mecanismos de retrocontrol, 741 
melanocitoestimulante (MSH), 746 
Peurocrinas, 387. 


ÍNDICE ANALÍTICO 


= paratiroides (parathormona, PTH), 244, 
759, 39e 

~ partidos, 739 

= peptidicas, 43 

= receptores, 739 

- regulación dela secreción, 741 

- reguladoras hiporalamicas, 338, 748r 

roca CTS, Urola), 744c. 747 

Huesos del tdo, 928, 929,930, 042 

Huesos) 

-alveolar propiamente dicho, 538 

= conos, 220 

~ fasciculado. 224 

= ama, 222 

= largos, 220 

= planos, 220 

Humor acuoso, 896, 905 

Humor vureo, 896 

Huso mitico, 70, 7H 

Huso neuromuscular, 320, 3204 


1 

ICAM (molécula de adhesión inerclular), 
126 

Ictericia, 293r, 490r, 041 

Ietencia fisiológica, 293r 

Kuronato, 177, 177€ 

IGF (actor de crecimiento simil insulina), 
2451, 259,260, 260%, 860 

feon, 380, 6161, 6171 

Iluminación Kohler, 16 

Implamación, 852, 451 

Implante coclear, 945 

Impregnaciónargéntica, $ 

Inclusión cristaloide (nucloide), 61 

inclusiones, 28,76 

- cigalas, 77 

5 lipidicas, 26, 30c, 76 

Índice de masa corporal (BMN), 263r 

Inervacion 

= aparato respiratorio, 685 

esólago, 567 

slindula mamaria, 868 

Blindula prunaria. 743 

plindulas sudoriparas, 501 

lengua, 524 

lingua, 325 

do Inseno, 943, 944, 9441 

ovario, 845 

páncreas, 652 

piel, 491, 4941 

ninòn, 721, 7211 

inervación motora de tas fibras musculares 
esqueléticas, 317, 3174 

Inervación sensitiva del músculo, 319, 3211 

Inestabilidad dinámica, 28, 62 

Infarto del miocardio (M), 326 

Infstaciones parasitarias, 279 

Inflamación, 99, 277, 430 

Infandibalo 

= foliculo piloso, 493 

 glimdola pituitaria, 741, 747 

- trompa uterina, 845 

Inhibidor de la maduración oocitica (OMD, 
EN 

Inhibidores de ACE, 710r 

Inhibidores hiicos de las metaloproteinasas 
(TIMP), 173 

Ink (inhibidores de cinas), 92 

Inmunidad 

~ adopuaiva, 431 

= especifica, 431, 436 


~ humoral (mediada por anticuerpos), 433, 
26 


= inespecilica, 431 

- innata, 431 

- mediada por anticuerpos (humoral), 190 

- mediada por celulas, 433, 436 

Inmunocitoqutmica, 9, 104 10r, 11,12 

Tamunouorescencia directa indie. 1, 
Y 

Inmunoglobulina, 270, 276, 280, 434, 
Vease también Antcucrpo 

- caracteristicas, 435 

- definición, 9 


- secreción, 44 
Inmunogiobulina A (IgA), 348, 348. 590 
Inositol 1.4.3-irilostato (P3), 331 
Inserción coraduceional, 51 
Insulina. 627, 649, 653r 
Imegrwas, 126, 1266, 133, 142, 144,276 
Intercambio de gases, 663, 677 
Interfase, 79,89 
Interleucinas (IL), 188, 206r, 259, 2600, 
293, 438,444, 4440 
Ioternestonas, 348, 3991 
Iruestino delgado, 579, 6101, 111. 6121, 
LM. SIM, SLSL 6161, 6171 
+ duodeno. 379, 390, 610L 611, 6121 
EN 
~ deon, 300. 6161.6171 
= mucosa, 381, 3811, 383, 3941, 386, 
S871, 589 
= muscular exema, 591 
renovación celular epuelal, 391 
semsa, 591 
submucosa, 589 
- yeyuno, 579. 5794, 6141, 6151 
Iniesiino grueso, 594, 394, 3961, 3971. 
ISI, 6191, 6201, 6211, 0221, 623) + 
+ apendice. 597. SSL. 620, 2 
- ciego, 597 
= conducto anal, 397, 5971, 5991, 022, 
6231, 6251, 6261 
=> lamina propis, 598, 618, 0191 
= mucosa, 391, 394, 39L 618. 6191 
= muscular externa, 397. 6181, 6191 


recto, 397, 5971 
renovación celula epteial, 395 

= serosa, 397, 6181, 6191 

~ submucosa, 597, 6181. 6191 

Involucrina, 486 


- aparato respiratorio, 682, 683 
- endometrio, S48, 849 

~ glamdula mamaria, 868 

~ glandula suprarrenal, 760. 7621 
-~ higado, 626, 6291, 631, 6331 

+ bipohss(glindula pitutara), 743, 7431 
+ huesos, 222, 2241 

~ laberinto membranoso, 946, 940! 


ovario, 845 
páncreas, 652 
Placenta, 854,856 
resina, 915 
ninan, 719 


lotes de Langerhans, 643, 648, 649, 649, 


650c, 6501 

islotes pancreaticos, 649, 6506, 6301, 651c, 
cu 

Tslotes sanguíneos, 287 

Isodesmosina, 175 


Isimo de folículo piloso, 495 


y 
Jaula nuclear, 86 


K 
Kip (proneinas inhibidoras de ines), 92 


L 
Laberinto coclear, 933, 9341 
Laberinto conical, 699 
Laberinto óseo, 932, 9331, 94 
Laberinto vestibular, 934 
Labios mayores, 863, 8631 
Labios menores, 863 
Lagunas, 198, 219, 229 
Lacipodios 67 
Limina 
basal, 134, 136, 1401, 403, 405 
~ = de células de Maller, 913 
== cómea, 898 
~ = endorello, 460 
- ~ terminologia, 135r 
+ densa, 134, 1371, 140, 708 
espiral ósea, 939 
externa, 136, 1361, 317 
lucida, 135, 1371 
nuclear, 85. 871 
propia, 152r, 163, 448 
~ estomago, 578 
~ intestino grueso, 596, 618), 6191 
= segmemo respiratorio, 604 
rara externa, 708 
reticular, 941 
=  supracoroidea (lamina fusca), 901, 903 
== traqueal, 673 
= via, 903 
Laminas. 
~ amulares del oocito, 831 
~ circunferenciales, 223 
+ concéntricas, 222 
~ intenicales, 222 
Laminina, 69, 137, 138, 180, 181c, 1811 
Laringe, 607, 668, 6881, 6891 
LDL (ipoproteinas de baja densidad), 625, 
638r, 767r 
Leche, 864 
Lecho microcirculaorio, 397 
echos ungulares, 502 
Lechina, 641 
Lengua, 520. 5211, 5521, 3531, 3341, 5591 
+ amigdala lingual, 325 
~ corpasculos gustativos, 521, 5241 
~ el fundamento genético del gusto, 529r 
~ inervación, 323 
~ papilas, 521, 5221, 5341, 5351 
Lente condensador, 14, 22 
Lente objetivo, 14, 21 
Leme ocular, 14 
Lente proyectora, 22 
Lentes, cas, 22 


Lepaina, 259, 260c, 262, 860 
Leptoteno, 941, 97 

Lesión ateroselerótica, 4091, 4121, 412r 
Leucocitos, 274, 3001, 3011, 3021, 3031 
- basofilos, 279, 2791 

- eosinófilos, 279, 2791 

- limfocios, 281, 2821 

~ monocitos, 279, 283, 283 

- mesuofils, 274, 277, 2771 
Leucotrienos, 187, 280 
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LH (hormona luteinizante), 744c 
Lagamento(s) 
~ ancho, 830 
= ovario, 830 
= pectineo o pectinado, 900 
~ pertodóntico, 533, 538 
~ suspensorio del ovario, 830 
- 163, 1941, 1951 
-~ de Cooper, 804 
- elásticos, 165 
Ligando de RANK (RANKL). 230, 2321 
Limbo esclerocomeano, 898, 900 
Unea epifisaria, 241 
Linea M, 308, 308 
Linea 2, 308, 3081, 3091, 311, 3121 
Lineas de Langer, 484 
Linfa, 419 
Linfoblastos, 449 
Linfocinas, 185 
Linfocitos, 190, 1901, 280, 2831, 430, 431 
= activación, 438, 4401, 4411, 4424, 444 
+ Bcelulas B), 190, 280, 434, 435r, 430, 
439, 411,647, 649e 
~ ciculación; 432, 447, 481, 439, 4591 
= citotósicos (linfocitos T CDS»). 283, 
439, 497, 438, 4401, Mr 
-desarrollo y diferenciación, 295, 435 
= electores, 436 
~ linfochos B, 190, 280, 434, 435r, 436, 
439, 4411, 649, 6300 
~ linfocitos NK (destructores naturales). 
434, 440, 4411 
~ linfocitos T, 190, 280, 432, 435r, 436, 
4406. 442, 4421, 4431, 443r, 444 
= NK (destructores naturales), 190, 280, 
282, 434, 440, 4411 
~ respuesta alos antígenos, 434 
- T (celulas T), 189, 280,432, 4351, 436, 
437, 499 A42, 42H, 443r, 444 
- T CDA coadyuvante (helper), 185, 283, 
433, 437, 498, 4401, 4471 
T CDA», 283, 438, 4401, 4431, 443r, 444 
- TCDA+ CD25%, 444 
- TCDU+ (CTL), 283, 433. 437, 499, 
401400 
- T CDB» chotóncos, 283, 433, 497, 439, 
401 
- T gamma/deta (8), 434 
- T supresores, 444 
- ThA% 
- Tha 
Linfopoyesis, 206 
Lipoblastos, 260, 2611 
Upofuscina, 48, 76 
Lipoma, 266[, 266r 
Lpoproteinas, 408, 625 
= alta densidad, 025, 639r 
= baja densidad, 625, 639r, 767r 
- de muy baja densidad (VLDL), 625, 639r 
Liposarcoma, 266, 266r 
Liquido cefalorraquídeo, 381 
Liquido folicular, 833 
Liquido intersticial delos tejidos confumt 
vos, 270 
Lisosomas, 28, 20c, 306, 44, 4H, 46f, 49c, 
49r, 459, 638 
‘Lisozima (muramidasa), 275, 546. 
Lobulilos 
~ hepáticos, 629, 6291, 630, 631 
~ pulmonares, 675 
= renales, 700 
- timicos, 457 


M-CSF actor estimulante de colonias de 
macrolagos), 295 
Macizo celular externo, 853 
Macizo celular intemo, 853 
Macroautolaga, 47, 471 
Macrófagos. 183, 185(, 279. 284, 432, 44. 
+ 
- alveolares, 683, 684 
bazo, 465 
ganglio linlico, 451 
perisimusoidales (células de Kupller), 444 
- samusoidalesesrellados (celulas de 
Kuplle, 414 
- imo, 457 
Máculas, 935, 938, 9381 
- adherens, 125, 128, 1291, 133c 
- densa, 703.710 
= Mitea, 906, 913, 915 
= pelocida, 837 
Malla trabecular (espacios de Fontana), 901 
MALT (tejido linfitico asociado con las 
mucosas), 448, 451 
Manguko (manche), 794 
Manosa-6-fosato (M-6-P), 42 
MAO (monoaminooxidasa), 338 
MAP (proteinas asociadas con los micro 
bulas), 62 
Marca de marea, 203 
Marcapaso cardiaco, 401 
Mantllo, 928, 930, 9331 
Mastocitos, 185, 186c, 186, 187, 187c, 
280, 4370 
Mastoidiis, 932 
Matera fecal, 519 
Math (actor de transcripción, 152 
Matrilsinas, 172 
Mariz 
- camilago hialino, 198, 202, 2034 
= capsular/pericelular, 202 
- = Intenemorial, 202 
= territorial, 202 
- citoplasmatica, 26.76 
- extracelular 
- canilagjnosa, 198, 202, 2031 
-= glucoproteinas muliadhestvas, 177, 
180, 181c, 1834 
~ = glucosaminoglucanos (GAG), 177. 
178e 
- 052,218 
- = proscoglucanos, 177.178, 178, 
180f, 181c 
- > sustancia fundamental. 177 
= = del wejido conjuntivo, 103. 176, 
1786, 1791. 1801, 181c, 183f 


- de la uña 501, 5161, SIT 

- 2,309 

MBP (proteina basica principal), 279 

MEB (microscopia electrónica de barrido), 
14.23. De 

Mecanismo de liberación del caloo desenca- 
denado por el calcio, 326 


Mecanismo de secrecion de vesiculas cubier- 
tas derivadas del Golg, 46, 401 

Mecanismo venooclusivo corporal, 815r 

Mecanorreceptores, 16, 491 

Mecanosensibilidad, 144 

Mediastino tetcular, 786 

Medio de inclusión, 2 

Medios ópticos de difracción (aparato diop- 
nico), 896 

Medula 

= espinal, organizacion, 372, 37351, 394, 

DI 


-ganglio inlico, 453, 4531. 
~ Bandula suprarrenal, 760, 761, 7616, 
7641, 764r, 7631, 7801, 761 


hipocelular, 298r 
normocehular, 298r 
Médula sea roja, 222, 298 
ovario, 830 


Membrana 
+ basal, 109, 132, 1341, 1361, 1391, 1401, 
1414, 1424, 167, 672 
~ - glomerular, 704, 706 
= basilar, 939 
~ de Bowman (membrana basal anterior), 
898, B98Í 
~ de Bruch, 905, 9071 
+ celular, Vease Membrana plasmatica 
+ de Descemet (membrana basal posterior) 
BOBI, 9261, 9271 
- elástica, 673 
- = etema, 403, 410, 411, 4261 
-~ = imema, 403, 405, 410, 4201, 4271 
= granulosa, 833 
~ Nimiamse glial, 368 
- membrana de Descemet (membrana 
basal posterior), 898, 8991, 9261, 
E) 
- mucosa, 152r 
~ olla, 938, 9391 
~ pelocida, B31, 841, 843, 8701, 9711, 
872), 873) 
~ plasmática, 28, 29c, 30c, 31, 311, 32, 
33, 33, 34, 361, 371, 361, 39, 30, 
a 
- abaxónica, 359 
- caracteristicas microscópicas electró- 
nicas, 290 
~ = caracteristicas microscópicas Opticas, 
290 
-~ eriofracura, 33, 341 
- endocitosis, 35, 351, 371,38, 381 
= exocitosis, 36, 39, 401 
-~ funciones, 30e, 31, 33 


patologías asociadas, 306 

periaxónica, 359 

proteinas integrales, 30,31, 33, 
E 


- => proteinas transportadoras, 35 
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==> transporte de membrana y transporte 
vesicular, 35 
- => transporte vesicular, 35 
- postsináptca, 354, 3561 
de ta ranura de Glración, 706 
 serosa, 152r 
= teoria, 940. 9401, 942 
~ timpanica, 929, 9321 
= timpanica secundaria, 934 
= vestibular (de Reiser), 939, 9391 
vrea, 496,845 
Menara, 829 
Menings, 381, 3821 
Menopausia, 829 
Mensiruación, 849 
Mesangio, 709, 7091 
Meson, 339 
Nesénquima, 161 
Mesenteno, 563 
Meseta colägena del intestino grueso, 596 
Mesodermo, 161, 898c 
Mescelo, 110, 152r, 566 
MET (microscopía electronica de transmi- 
siôn), 14, 21, 22r 
Mesbolismo del colesterol, 620 
Metsbolismo de la glucosa, 310r, 626 
Melacromasta, 7 
Metalase, 941, 96 
Metsfisis, 220, 2201 
Metals pesados, 3, 22 
Metaloelasıasas macrolgias, 172 
Metaloproteinasas, 206, 206r, 275 
- matriciales, 172, 230, 234 
Metamielocto, 293 
Metaplasia, 670r 
Meuneniola, 417 
Método de inmunoperoxidasa, 11 
MGP (proteina Gla matricial), 219 
Ntssenla grave, 319r 
Micmanalisis de rayas X con sonda electro: 
mka, 23 
Mierawnolagta, 47, 471 
Micmcrculación, 417F 
Microcompanimientos intracelulares, 28 
Micmocwerpos, 61, Vease tambien 
Peroxtsomas 
Mictvespecirofotometria de Feulgen, Br 
Microfibrillas de fibrillina, 174, 176r 
Microlamentos de fibrillina y exposición al 
sol, 176r 
Microglia, 364, 307, 369 
Microscopia, 13 
de barido confocal, 20, 20f, 244 
de campo claro, 14 
de campo oscuro, 19 
de contraste de fase. 19 
de fuerza atómica (MA), 254 
electronica, 15 21, 23r 
- de barrido (MEB), 191,23, 23r 
- de transmisión (MET), 151. 21, 23r 
de Muorescencia, 19 
= de fuerza atomica (MFA), 24, 244 
de interferencia, 19 
~ diferencial, 19 
Optica, 13, 15 161. 16r; 171, 181 
~ anefacos, 17 
= caracteristicas delos organulos, 
2% 


~ = componentes, 16 
~ = men de un preparado histologo, 


= = formación dela imagen, 15f 


- - uso coreo, lér, 17r 
- de polarización, 21 
= resolución del ojo en comparación con la 
delos microscopios, 14c 
-~ ultravioleta (UV), 21 
Microscopia y técnica hs, 1 
generalidades. 1 
= histoquimica y citoquimia. 5 
== composición quimica de ls mesias 
histológicas, 5 


~ ~ digestión enzimitica, $ 
- = fundamentos químicos de la colors- 
ción, 6, 6e 
colorantes acidos y basicos, 6, 
te 


= == grupos aldehido y el reactivo de 
Schilt, 7, S1 
== histoquimica enzimática, 9. 9f 


-~ = inmunocitoquimica, 9, 10, 10r, 1H, 


Sr 
radiomstografia, 12, 14f 
técnicas de hibridación, 12, 121 

preparon del tejido, 2 
‘biopsias por congelación, 4. 4r 
equivalencias en las medidas de lon- 

pud. 2e 

= = otrastécnicas de tinción, $ 

- = otros fijadores, 3 

- = tinción con hematoxilina y eosina 

(H-E) de muestras fijadas en 
formalina, 2, 3f 

Mécrotomo, 3 

Micros, 2,61, 01.6 TI 72 

9 

- aras, 73,93 

+ netocóncos, 93 

= polares, 93 e 

Mierovellosidades, 31 112, 1124, 1141, 

364,581 

Miclinización, 339, 301, 3611 

Micloblasto, 293 

Mielocto, 293 

Mieloma multiple, 10 

Mielopemnidasa, 275 

MIF (factor inhibidor múllerano), 784 

Mineralización sea, 242 

Mineraloconticoides, 762c, 763 

Mioblastos, 306, 321 

Miorpneho pigmentado anterior 902 

Miofibrillas, 307, 3081, 3401 

Miofibroblastos, 181, 184L, 334, 462 


Miomesina, 312, 3121 

Miometrio, 848, 8781, 8791 

Miosina, 66,95, 113, 304, 307. 308(, 310. 
31O(, 311, 314, 316r, 327, 329, 3301, 
mar 

Miotubos, 321, 3211 

Mirada conjugada, 919 

MIT (monoyodotiosina), 758 

Mitocondrias, 28f, 29, 30, 57, 59 601 

Mitosis, 91, 94, 941, 96 

Mixedema, 757r 

MLCK (cinasa de las cadenas ligeras de la 
miosina), 329, 331f 

MMP (metaloproteinasas matriciales) 172, 
230.23 

Mobilización delos lípidos, 264 


Moco, 570.373 
Modelo carulagnoso, 235, 2371, 238 
Modelo del deslizamiento de las filamentos, 
Mor 
Modelo del mosaico fluido modificado, 30, 
pj 
MOG (glucoproteina oligodendroctica mie- 
nica, 368 
Molécula(s) 
= de adhesión celular (CAM), 119,126, 
129f 
== celulacelula (CCAM), 126 
== del sindrome de Down (DSCAM), 
17 
= = vascular (VCAM), 126 
~ de adhesión intercelular(ICAM), 126 
+ de adhesion de plaquetas y células endo- 
teliales (PECAN), 127 
~ adhesiva de la umon (JAM), 124, 124c, 
124, 127, 133e 
- C03, 4381 
= del complejo mayor de histocompatibili- 
dad (MHC), 44, 185, 437, 4391 
de cúmulo de diferenciación (CD), 190, 
432,10 
MHC. 44, 185, 437, 4391 
*Monosminconidasa (MAO), 398 
Monoblastos, 206 
Monacilios, 116, 1181 
Monocitos, 183, 279, 283, 2831 299 
Monorrefringeme. 309 
Monoyodotrosina (MIT). 758 
Monte de Venus, 863 
Mordiente, 6 
Mórula, 852 
Motilina, 587. 
Movilización hormonal, 204 
Movilización nerviosa, 264 
MPF (actor promotor de la maduración), 
a 


MRF (factores reguladores miogenos), 321 

MRNA (RNA mensajero), 48 

MSH (hormona melanocitoestimulante). 
740 

MTOC (centro organizador de microtobu: 
los), 61,701, 73,731, 74, 701 

Mucosa, 152r 

- bronquial, 674 

cavidad oral, 519 

digestiva, 519 

esófago, 566, 5661 

esolago. estomago € intestino, 563 

gástrica, 3969, 571, 374, 577, 978. 

mestno grueso, 594, 504(, 595, 5961, 
6181, 019! 


= apoptosis, 98, 99L, 100, 1011 
= necrosis, 98, 99f 


- programada, 60, 98, 99[, 1001, 1011 

= trastornos por acumulación celular, 98, 

= trastornos por perdida celular, 98, 
E 


Muluplesinas, 167 
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Muscular externa MVB Cuerpos mula), 42,421.43 espesa a a agresión, 309,341 
= bronquial, 674 - acarización, 383 
meat] n E 
= imesino delgado. 589 ENEAN. E Eae 
T intestino grueso, 396, 6191 Nctlucosmina (GENA) 177, I7Te ias, 348, 341,350, 372 
- go 503 rn meri do pea 354, 35439013371 
7 vesicula biliar. 642 appaia: sistemas de transporte xomuco, 338 
Muscular dela mucosa, 565 NC (conectores nacio cuerpo a. 73 tmpolares, 349, 3494 
Los ba NCE Caco quimico de io, oia 5 
= rompa uterina, $46 Neurospora crassa, 578 
as ul 312. aar po 
Músculos), 668 ia E Neurotoxna denvada de cosinofilo, 279 
Maen 0.322, 3e oLa, ODA del bgo 631, 63r Naranasan SA 
ENTES ea T ORIO 02 7 acetilcolina, 356 
- — esrucra, 322, 3221, 323, 340, AO adrenalina, 397 
Em 8 O! - E 
- > fra de Purkinje, 320, 3424, 3491- Mediocomeales 707 = degradación o recaptacion, 358 
T I. den y neparan, 26 + apaa paan. T dopamina, 33 37 
= ciliar, B95, 904 al - GABA (paminobutirato), 337 
= constrictor de la pupila, 902 A ah A | glicina, 337 
= cremaster, 785 plo 3 
~ danos, 786 rro . 
= detrusor, 724 PAE ds, ` 
- dilaador de la pupila, 902 CT = porociosis, 338 
= elevador del parpado superior, 917 larie o M | Serotonina, 397 
= erector del pelo, 389, 493 e semt - transmisión sinpuca, 354 
= esfier(consucton) dela pupila, 903 Ed Neurregulina (grl), 361 
esqueleto, 305, e, MA, DT Par MA ¡Nesarollos, 274,277, 2771, 432 
3391 Piper - Tagocoss, 277,278, 2781 
= = elelo dela conración, 313, 313. A = granulos, 274 
EN porsarena — iosomas, 48 
- = distrofia muscular, 315r Renar = migración. 275, 2771 
== hidogtness reparacion, curación y > Spalomotor 9 - tejido conjuntivo, 190 
renovación, 321 Era o y PON Nenna, 116, 1174 
== inervación motora, 317, 317Í amaia Nexo, 334 
72 inervación srt, 3,3210 x eion 6 NP, 230. 2321 
== metabolismo muscular e isquemia, Eto 'Nidogeno, 137. 
Nor En tato de rail, 23 


- = miastenia grave, 319r 
== miofibrillas y miofilamentos, 308, 
JOB, 3094, 311.312, 3124 
==> modelo del deslizamiento de los fla- 
mentos, MÓr 
- > organización general, 305, 306(, 
307E, 3091 
-= unión musculotendinosa, 3381; 3391 
- => tión neuromuscular, 317, 3171, 
3381, 339 
~ esapedio, 931 
= estado, 305 
estrado visceral, 305 
extninsecos de ba laringe, 669 
esrinsecos del ojo, 919 
Anurinsecos de la laringe, 068 
"inguals, 521 
lso, 300,327, 3336, 34AN, 3431 
= aspecto funcionales, 332,334 
= estructura, 328, 3283294, 3301, 
E 


de las vias urinarias, 722 
oblicuo superior, 919 

orbicular de los ojos, 917 
papilares, 401 

Tecto estero (lateral), 919 
tarsal superior (de Maller), 917 
tensor de la coroides, 9241 
tensor del timpano, 931 
traqueal, 669, 6901, 6911 


Neumonia, 683, 683r 
Neumonoctios, 678 
Neurilema, 3881 
"Neuroeciodermo, 148, 742 
¡Neuroflamentos, 69 
Neurofisina, 748 

Neuroglia, 103, 363 

- astrochos, 306, 3071, 3681 


NO sintetasa, 338. 
¡Nodo de Btzzozero, 483 

Noódulots) 

- ANA, 399 

- condrogeno, 208 

= esplénicos, 462 

~ linfáticos, 448, 448, 4311, 4521 

- de Ranvier, 361, 370 

- sinoauricular (SA), 3421, 399. 
¡Noradrenalina, 357, 733, 762c, 764 

NSF (factor sensible a la N-euilmaleimida), 


~ viscerales, 376 
bipolares, 349, 349, 665, 913 
colínérgicas, 357 

cuerpo celular (soma), 349, 3511, 352 
dendrias y axones, 351 

ferentes. 376, 3771 


puntos de control, 89, 901 
reglación, 91, 92e, 93r 


componentes. 

= cromatina, 79,801, 821, 84 

= envoltura nuclear, 84, 85,86, 861. 
EJ 

- nucleolo, 79, 811,84, 85( 


= mitosis, 91, 93, 941, 951, 961 


= Pruebas citogenéticas, 83r 


miento del cáncer, 93r 
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Nucleo, 61 
Nacléolo, 79, 8, 84, 851 
Nucleolonema, 84 
Nucleoplasma, 79, 89 
Nucleaporinas, 86 

Núcleos 

- médula espinal 374 

~ paraventricular, 748 

= sistema nervioso central (SNC), 380 
= supraðptico, 748 
Nocleosomas, 80 
Nucleostemina, 84 


o 
Obesidad, 263r. 
Odomablastos, 520, SMA, 335, 5371, 5381 
Oido, 929, 948l, 9491, 950). 951) 
= correlación clinica 
= = hipoacusia-disfunción vestibular, 991 
- Vengo, 940r 
= desarrollo, 928, 9301 
- externo, 928 
= generalidades, 928, 9291, 9911 
= Interno, 932, 948), 9491, 9301, 9511 
== células ciliadas, 934, 935f, 9361, 940, 
943K, 9301, 9511 
coca, 933, 9331 
conductos semicircular, 933, 933 
«reta ampollar, 937, 9371 
estercocillos, 9351, 936, 942, 9501 
inervación, 943, 944, 9440 
irrigación sanguinea, 946, 9401 
laberinto coclear, 933, 934€ 
laberinto membranoso, 933, 934, 
ASI, 946, 946 
laberimio óseo, 932, 9391 9340 
- + laberinto vestibular, 934, 9341 
- + Organo de Cort. 034, 939, 939, 
9421, 9501, 9511 
= + percepción del sonido, 942 
== receptores sensoriales, 937 
~ + vestbulo,993,9994 
medio, 929, 932, 933 
Ojo, 804, 9201, 9211, 9221, 9231, 9241, 929, 
926, 9271 
+ correlación clinica 
= = degeneración macular relacionada 
con la edad (ARMD), 914r 
-desprendimiento de la retina, 908r 
~ glaucoma, 906r 
estructura general, 894, 8961 
=  ctmaras del ojo, 898 
= capas del globo ocular, 894, 8951 
~ desarollo del ojo, 897, 897c, 8971 
estructura microscópica, 898, 901 
= cristalino, 915, 913Í, 9261, 9271 
= cuerpo vitreo, 915 
=- estrucuras anexas, 917, 917E, 919€ 
== tinca fibrosa (esclerocórnea). 898, 
9261, 9271 
= + túnica nerviosa (retina), 906, 906Í, 
907f, 908r, 9121, 914r, 9221, 
92 
== tica vascular (üvea), 901, 9031, 
EN 
estructuras anexas 
= conjumiva, 917 
~ glándula lagrimal, 917, 9191 
= glándulas tarsales (de Meibomio), 
ATAT 
- + musculos extrinsecos del ojo, 919 
pärpados, 917, 918f 


- Caracertsticas microscöpicas opticas, 29c 
= caractensticas MACTOSCOpICAS electrónicas. 


+ aparato de Golgi, 28,29%, XX. 54, 
Sl, SOL, 571 

- descripción, 27 
emdosomas, 28, 29. 30c, 40, 421, 
HLHI 

lisosomas, 28, 296, JO 44, 431, 461. 
481,490. 49r 

Msta de, 28 

membrana plasmatica, 28, 29c, 
31, DAL, 32,33, A I3, 
37i, 384, 39. 401.411 

mitocondrias, 28, 296. 30c, 57, 391, 
sor 

peroxisomas, 28. 29c, 30c, 61 

= reticule endoplasmatico liso (REL, 
28, 296, 10e, 54. 4C 

resculo endoplasmatico rugoso 
(RER), 28. 29€, 30c, 48, 501, 
31, S1 S2, 534 

vesiculas de secreción, 296, 30e 

- = vesiculas de transport, 28 

~ no membranosos, 61 

== cemtrolos y centros organizadores de 
microtabulos, 70, 734, 74. 75. 
7% 

cuerpos basales, 76 

filamentos de actina, 28. 65, 66f, 671, 
Tt, 72e 

IHamentos intermedios, 28, 67. 69. 
69, 70€, TM, 71r, 726 

lista de, 28 

microtubulos, 28, 61, 611, 64, 71r, 


- endocondral, 2031, 204. 235, 2371, 238, 
2391, 2521, 2531 

- intramembranosa, 233, 2361, 2561, 2571 

Ostecamitis, 206r 

Osteoblastos, 219, 225, 2271, 2281 


Oseocakcina, 219 
Osteocitos, 219, 227, 2291 
- Formativos, 229 
~ latentes, 229 
- resonivos, 229 
Osteoclastos. 219, 230, 2301, 2321, 234, 
Dar 
Osteogenesis, 225 
Osteoide, 226 
Ostcolisis osteocltica, 218, 230, 244 
Ostcomalacia, 235r 
Ostconas, 222, 2221, 242 
Osteonectina, 219 
is, 234 
Osteopomina, 181, 181c, 1811, 219 
Osteoporosis, 235r 
Ostcoprotegerina (OPG), 231, 2321 


> ares, 843,943 

= cuerpo loco, 838, 840, 8411, 843, 8741, 
8751 

+ desarrollo folicular, 831, 8311, BIM, 
BIS 8361 

~ estructura, 830, B306, 8701, 8711, 8721 

- lecundación, 839, 842,843 

- hormonas, 830 

= inervación, 846 

+ ingación sanguinea y drenaje linfatico, 
25 


~ ovulación, 835, 8361 

~ poliquistosis avanica, 838r 

= regulación hormonal del ciclo ovárico, 
B44, 8440 

Ovillejos neurofibnilares, 71r 

Ovulación, 835, 8361 

Óvulo, 96,837 

Onsdación, 626 

Oxido nürico (NO). 338, 404, 815r 

Oxkocina, 332, 740c, 750, 867 


P 

Pabellon auricular (oreja), 928 

Paladar duro, 520, 5201 

PALS (vaina linfsnica periarterial), 463, 4631, 

74 

Pancreas, 644, 0441, 6471, 6491, 6601. 6611 

endocrino. 648 

= caracteristicas hormonales, 652c 

~ funciones, 649 

- generalidades, 648, 6506, 650, 
651c, 6511, 6521 

= regulación de la actividad insular, 


PAP oslatasa acida prostática), 811 
Papla) 

- dérmica, 484, 494 

- limguale, 521, 5221, 5541, 5551 
~ Optica, 906 

- renal, 699, 700 
Paquiteno, 94, 97 

Parafina, 2 
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Paraganglios, 764r - = glandulas sudoríparas, 497, 3981, Podocttos, 705, 707, 7081 
Paranemina, 69 4991, 500, 5001, 300r, 5101, Polaridad celula, 112 
Parkinsonismo secundario, 353r SAIL S12, 313) Polimorfonucleares neutrófilos, 275, 294, 
Parpados, 917, 9181 == inervación, 491, 4936, 4941 "Véase también Neutróflos 


Fars distalis, glándula pituitaria, 742,735, 
7 

Pars intermedia, glandula pitulania, 742, 
747,191 

Farsnervos,glandulapúuitai, 742. 748 

Pars ruberalis, glandula piuiaria, 742,747 

Pantculas elementales, 39 

PAS (acido peryódico > reactivo de Shi, 
7,5 

Palina, 144 

PCR (reacción en cadena de la polimerasa) 
2 


PCR con transcrptasa Inversa (RT-PCR). 12 

PECAM (molecula de adhesión de 
y celulas endoteliales). 127 

Pedicelos, 703, 7071, 708f 

Pediculo de cono, 913 

Pelo en maza, 496r 

Pelos terminales, 490r 

Pelvis renal, 697. 722 

Pelvis, distribución del sistema nervioso 
autónomo, 379 

Pene, 813, B131, B14, B14, BAr 

Pepsina, 572 

Pepsinógeno, 372, 373 

Peptido inhibidor gástrico (GIP), 649 

Peptido intestinal vasoactivo (VIP), 338 

Peptido YY (PYY). 262 

Pepudos de señal, 50 

Percepción del sonido, 942 

Perlorinas, 435 

Pericenurina, 73 

Perichos (células de Rougen). 189, 189. 
413,401 

Pericondrio, 200%, 202, 204, 2041, 236 

Perera, 69 

Perla, 933, 942 

Perímetro, 848 

Ferimiso, 306, 3061, 361, 3371 

Perineuro, 334,372, 373, 381, 3891 

Periostio, 221, 221(, 236 

Portals, 391 

Perlecano, 138 

Peroxidasa de cosinollo, 279 

Peroxidasa tiroiden, 758 

Peróxido de hidrogeno, 61 

Peroxisomas, 28, 29c, 30,91, 633 


Pestañas, 917 
Pezón, 864, 8651 
Piamadre, 381, 3821, 3921, 3931 
Piaracnoides, 381 
Pel 
~ células epidérmicas, 484, 3081, 3091 
~ células de jns, 489, 4910 


== celulas de Merkel, 490, 4921 
== melanocitos, 487, 488, 489, 4891 
== queratinocitos, 485, 4861, 487( 
= color, 490r 

~ estos, 481 

== dermis, 482, 483, 5061. 3071 
== epidermis, 481, ASI(, 48, 5061, 


= estructuras, 491 


== foliculos pilosos y pelo, 493, 495, 
496, 496r, 3161, 5171 
= lindulas sebäceas, 496, 496r, 4971, 
512,5131 


- = unas, 502, 502f. S16 SA7) 
~ funciones, 481 


514). 515 

- reparación, 303, 503r 

Pigmento de desgaste, 48 

Pinealocios, 731 

Pinocitosis, 36, 374 

Pirâmides renales, 699 

Pirogeno, 277 

Piross. 367 

Piruicitos, 750 

Placas) 

- de adhesión del desmosoma, 129 

- de adhesión intracelular, 144 

~ ecuatomal (metalase), 93 

- epilisaria de crecimiento (disco epifisa- 
mo), 203,204, 240. 

epitelio de transición, 722 

en la esclerosis múltiple, 366r 

Mamentosa, 128 

tetimalesfibroadiposas, 420r 

icas, 354 

~ de Peyer, 449, 365. 382, 5821 

- tarsal (aro), 917 

- ungulares, 502 


Placenta, 834, 8541, 857Í, 8381, 839r, 864), 


8851, 8861, 8871 


~ dela castia externa, 379 

- dela caroxida interna, 379 

= cotoideo, 370 

~ de Meissner, 365. 566 

~ mieménico (de Auerbach), 3861, 365, 
367, 579 

~ pampiniforme, 785, 845 

submucoso (de Meissner), 3861, 370 

Pegas). 102,7 

- eculares (válvulas conniventes), 580, 
ES] 

- Jomgirudinales de la mucosa gásrica 
ragac), 569, 3601 

~ de unión (pliegues subneurales). 317 

= ventriculares, 669, 688, 6891 

- vocales, 668, 669. 6881. 6891 

PLP (proteina proteolipídica), 368 

Poblaciones celulares 


~ estables, 89 
- migran (transitoria), 181 
- de renovación lenta, 89 

- de renovación rápida. 89 
= replicativa, 182 

~ residente, 181 

Poder de resolución, 14 


Toliquissis ovana. 838r 

Poliradiculomeuropatía desmelinizante 
inflamatoria aguda, 386r 

Polirribosomas, 48, 501 

Polisomas, 48, 301 

Polispermia, 841 

FOMC (precplomelanoconina), 745 

Porción circular (esfintenana) del masculo 
ciliar, 904 

Porción conductora del aparato respiratorio, 
663 

Forción mendional Jongudinal) del müs- 
culo cla, 904 

Forción radial (oblicua) el musculo clar 
904 

Porcion respiratoria del aparato respiratorio, 
63 

Poninas mitocondnales, 58 

Poro gustavo, 523 

Poroctoss, 338 

Poros alveolar (de Kohn), 084 

Poros nucleares, B4, 86, 861 

Potencial de ación, 353, 370 

PPSC (célula madre piuripotencial), 287, 
287 

Preadipoctos, 260 

Preiplación turbulenta, 605 

Premelanosomas, 488 

Preodomtoblasos, 529 

Preparacion del to, 2 

biopsias por congelación, 4f, 4r 
= equivalencias en las medidas de longuud, 
ES 

oras técnicas de unción, 5 

= ouros fjadores, 3 

= unción con hematoxilina y eosina (H-E) 

de musas fiadas en formalina, 2. 


Prepucio, 815 
Presbiacusto, 9457 

Presbiopia, 916 

Presión coloidosmótica, 269 
Procedimiento de Feulgen, 7, 80, 85 
Proceniriolos, 73, 119 


Prolaciina (PRL), 744 
Proliferación y diferenciación antigeno- 
dependiemes, 433 


Promielocio, 293 

Promonocios, 296 

Proopiomelanoconina (POMC), 745 

Propio versus no propio, 431 

Propioceptors, 375 

Prostaglandinas, 188, 259, 260c 

Prostata, 807, 8091, S107, 811(, B1 1r, 8121, 
8241, 8251 

Protección, como función epitelial, 112 

Proxeina(s) 

- 0,360 

= accesorias, 311 
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-acida fibrilar glial (GFAP), 70, 366 
- de amarre, 40 
= asociadas con las laminas, 85 
= asociadas con ls microtbulos (MAP), 
6 
Banda 3,272 
Banda 4.272 
básica de la mielina (MBP), 360 
EEEN 
de canal, 33 
canal de C), 677 
de canal MET (transductora mecanoelec- 
trica), 936, 9361 
catlónica de cosnófil (ECP), 279 
de célula de Clara, 676 
chaperonas de choque térmico, 47 
desacoplante, 265, 267 
desmosomicas. 486 
digestión. 592r, 3931 
con dominio PDZ, 123 
de In familia Bel-2, 101 
fijadorade andrógenos (ABP), 739, 802 
adora de factor de crecimiento simil 
insulina IGFBP), 739 
lijadora de retinol (RBP), 626 
~ Madora de tiroxina. 739, 738 
adora de vitamina D. 697r 
= lijadora de actina (ABP), 65 
= Madorasde sustancias odorileras, 665 
- Gla maricial (MGP), 219 
~ Integrales, 31,33, 34,45, 272 
~ integrales de la membrana isosómica 
mp), 45 
= Inercambladora de ATP/ADP. 60 
= ligadoras (proteinas de enlace), 33, 34, 
178, 1791 
~ Nsosómicas, 46 
de la matriz Osa. 226 
- de membrana, 28 
= de membrana asociadas con los Inoso- 
mas (lamp), 45 
- membrana plasmática 
== integrales, 30.31, 33, 341 
== proteinas SNARE, 39, 394 
== transporte de membrana, 35 
~ melinica periferica de 22 kDa (PMP22). 
300 
morfogénias oseas (BMP), 219 
motors, 641,66, 116 
motoras moleculares, 64, 64 95€ 
nerviosa inhibidora de la apoptosis 
(NAIP), B45 
= pequeñas con prolina abundante (SPR), 
486 


periferias de la membrana, 273 
proteolipidica (PLP). 368 

receptoras, 33, 3f 

5,219 

sensoras de voltaje, 313, 319, 325, 331 
ines, 48, 511 

SNARE, 39, 391 

supresora de tumores p53, 90 

de suscepuibilidad al retinoblastoma, 90 
transportadoras, 35 


Proteoglucanos, 137, 177, 178, 1781, 181e. 
IBIN, 198, 199, 2011, 219 

Proteoglucanos comeanos, 900 

Protoflamentos, 61 

Protómeros de colágeno, 138, 1380 

Protrombina, 625 

Pruebas chtogenéticas, 83f, 83r 


PSA (amtigeno prostatico especifico), 811 

PTH (hormona paratiroidea). 244, 759, 
75% 

Pulpa blanca del bazo, 462, 463, 4741, 4751 

Pulpa dentaria, 536 

Pulpa roja del bazo, 462, 465, 4741, 4751 

Puntaje de Gleason, 811r 

Punto ciego, 9221 

Punto de control del armado del huso mno- 
tico, 91 

Punto de control del daño del DNA, 90 

Punto de control de DNA no duplicado, 90 

Punto de control de la segregación delos 
cromosomas, 91 

Punto de restricción, 90, 91 

Puntos lagrimales. 918 

Pupila, 895, 8961, 901 

Pus, 277 

PYY (pépuido YV). 264 


a 
Queratan sulíco, 199 
¡Queratina, 68, 481, 485, 486, 502 
'Queratina blanda, 485 
'Queratina dura, 496, 302 
'Queratinización, 483, 490, 504 
Queratinocitos, 481, 485, 4851, 487Í, 5081 
Ea 

Quilomicrones, 592r, 639r 
Quimasa, 187 

tores, 403 
Quimiotaxis, 277 
Quimo, 566. 
Quistes de Naboth, 854 


R 
Rab- GTPasa. 40, 401 

Radioawografia, 12, 134 . 
Rafe palatino, 520 

Ratz de la uña, 502 

Rama ascendente delgada. 703 

Rama ascendente gruesa del asa de Henle, 


Ramas del haz de His, 401 

Ramificaciones suhendotehales de las fibras 
de Purkinje. 401 

Rampa intermedia (conducto coclear), 939, 
9391 

Rampa timpánica, 938, 939 

Rampa vestibular. 938, 939 

RANK (receptor activador del factor nuclear 
XB), 230, 232f 

Ranuras de tración, 706 

Raquitismo, 235r, 626. 697r 

Rayo medular, 699 

RBP (proteina fjadora de retinol), 626 

Reacción acrosómica, 795 


Reactivo de Schill, 7 
Recepotes) 
- alerentes, 375 
- de ACh muscariico, 357 
- de ACh nicounico, 357 
- de carga. 35,38, 381 
- colinérgicos, 357 
= samma activado por prollerante peroxt- 
sómico (PARY). 259 
hormonales, 740 
de importación nuclear, 87 
de linfocitos B (BCR), 43 
de linfocitos T (TCR), 283, 433, 437, 
ve 
~ de muene, 101 
= sensoriales del laberinto membranoso, 
937 
de volumen, 402 
Receso tuhotimpanico, 928 
Recto, 597. 5971 
Red capilar peritubular. 712, 718 
Red cis-Golgi, 54. 361, 571 
Red trans-Golgi (IGN), 54,35, 551, 301 
Rodes de crestas, 484 
Reduccion del peso, 264 
Mefljo de atención, 932 
Reflejo de la micción, 724 
Regeneración nerviosa, 384 
Repon determinante del sexo, 783 
Región de senal, 40 
Regones de bucles (asas), 80 
Regulacion por retroconitol, 741, 748r 
Relaxina, 860 
Remodelado oseo. 240, 2411 
Renia, 697. 710 
Renovación celular, 89, 150, 1901, 131, 1911 
~ intimo delgado, 589, 591 
Intestino grueso, 594 
Replicones, 90 
Rescrpina, 764 
Resistencia vascular, 404. 408 
Resina, 259, 260€ 
Resolución del ojo en comparación con la 
el microscopio, 14e 
Resonancia, 667 
Kesorcina-fucsina. 5 
Respuesta humoral, 432 
Bespuesawmuntaa 
alveolar, 679 
- a antígenos, 434 
= antgenos especificos de espermatozoides 
yr 
-~ ganglio linfarico y. 436 
= mediada por células, 431 
- primaria, 436 
- secundaria, 436 
Respuesta de lucha o huida, 764 
Restringido para MHC 1, 439 
Restringido para MHC Il, 439 
Rete tesis (red de Haller), 786, 796, 802, 
B021, BI, 819r 
Retículo endoplasmático lso (REL), 28, 29, 
300,53, 531 
Reticulo endoplasático rugoso (RER), 28, 
29%, 30, 48, 50, 50, 531, B61 
Reticulo sarcoplasmirico, 53, 309, 315 
Reticulocios, 292, 2921 
Retina, 895, B93, 696Í, 905, 9001, 9O71, 
908r, 9121, 914r, 922), 923) 
= capas, 905, 9O7Í, 9221, 9231 
= irrigación, 915 
= eones especializadas, 915 m 
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Reinat, 635,911 + hemopoyesis. 287, 288c, 288f, 290c, Sexo gonadal, 783 
Retinol, 635, 911 2911 Sexo hormonal, 784 
Retrocontol negativo, 741, 748r ~ = celula madre mieloide multipotemial  Staloproreinas, 219 
Retrocontrol positivo, 741 (CFU-GEMM). 2900 Sida (sindrome de inmunodeficiencia adqui- 
Retrodispersión, 23 citocinas, 295c nida), 43r 


Revestimiento endotelial, 405, 4061, 4071 
Ritete en cepillo, 711 
Ribosomas, 28, 29c, 30, 48, 53, 531 
Rigidez cadaventca (rigor monis), 313 
Rima glouidis, 668 
Rinolringe, 667 
Fon 
= aparato de fliración, 704, 704, 7071, 
OB, 7091 
~ Estructura, 698, 6981, TON, 7021, 726, 
TT, T28), 7291, 7301, 7311, 732) 
BA 
+= aparato de filración. 704, 704, 
T061, 7071, T081, 7091 
= = aparato yustaglomerular, 7067. 709. 
no 


lóbulos y lobulillos renales. 699 

médula, 699, 7011 

mesangio, 709, 7091, 710. 

nefrona, 700, 7001, 7O21, 70M 

~ tübulos y conductos colectores, 703 

fetal, 701E 

funelon tubular, 711 

~ segmento delgado del asa de Henle, 

TATIM 

== tobulo contorneado distal, 716, 
Tief 

+ + tabulo contorneado proximal, 711, 
TTAN 

= = tobulo recto distal, 716 

= = tabulo reco proximal, 714 

-~ = mbulos y conductos colectores, 717. 

+ histlisiología, 718 


inervación, 721 
Irrigación, 719, 7214 

- vasos linfinicos, 721 

Ritmo metacrónico, cilios, 119 

RNA mensajero (mRNA). 48 

RNA ribosómico (RNA), 84, 851 

Rodopsina, 635, 911 

RPE (epitelio plgmentaio de la retina), 896, 

906, 9121, 9221, 9231 
FRNA (RNA mibosómico), 84, 85 
RT-PCR (PCR con transeriptasa Inversa), 12 


s 

Sociedad, 259 

Sacos alveolares, 078, 6781, 694 

Siculo, 397, 933, 934, 938 

Sales biliares. 641, 

Saliva. 345, 548, 548c, 5481 

Sangre, 268, 3001, 3011, 3021, 3031, Vèanse 

tambien componente, espeuta 

anemia, 269, 276, 276r 

~ correlación clinica. 

= = cellarida de la médula osea; 298r 

- = degradacion de la hemoglobina e 
ictericia, 293r 

-= sistemas de grupos singuineos ABO 
y Rh, 274r 

- <> trastornos de la hemoglobina, 276r 

= elementos figurados, 2696 

5 erirocitos, 271, 2721, 273c, 273r. 276t. 

300, 301i 
= generalidades, 268 


eritmopoyesis, 289, 2911, 292, 2921 
granulopoyesis, 2911, 293 


monocitos, 283, 2831 
- nemrofilos. 278, 277, 2771 

médula osea, 296, 2961, 2971, 297r 
plasma, 269, 270€ 

sistema de grupos sanguincos, 274c 
sistemas de grupos sanguineos, 274r 
trastornos de la hemoglobina, 2761, 276r 
rombos (plaquetas), 284, 2841 
Sarcoglucanos, 315r 


~ apocrina. 147, 147c, 865 

- elocrina, 489. 

- endocrina, 358 

~ holocrina, 147, 1476, 3121 

- merocrina, 147, 1476 

~- merocrina de la leche, 865 

Secretina, 587, 647 

Segmentación, 591 

Segmemo anterior, 9241, 9251 

Segmemo delgado del asa de Henle, 714, y 
TIM. TN 

Segmento inemodal, 361 

Segmento olíworto de la cavidad nasal, 665. 
6631, 6861, 6871 

Segmentos broncopulmonares, 674 

Segregación, 97 

5,740 


Segundos mensaeros, 

Selectnas. 126, 126Í, 276 

Semen, 813 

Semiluna, 148. 541 

Señal de localización mucleat, 87 

Senos) 

~ conical del ganglio lnlstico, 435, 4701, 
E 


Serido del gusto, 523, 525r 
Separasa, 97 

Serina proteasa, 188 

Sesa. 152r 

~ esolago, estómago e intestino, 566 
-~ garia, 579 

- imestino delgado, 589 

- intestino grueso, 597. 6181, 6191 
- trompa uterina, 846 

~ vesicula biliar, 642 
Serotonina, 286, 357, 753 

Sexo genético, 783 


Silla turca, 742 

Sinapsis, 109, 349. 354, 3541, 3561, 3571 
axoaxónica, 354, 3541 

= axodendruica, 354. 3541, 3561 

~ asosomáica, 354, 334 

- correlación clinica 

- enfermedad de Parkinson, 353r 

elécrica, 354 

excadora, 336 

imbubidora, 336 

peurorransmisores, 356 

quimica, 354, 3361 

transmisión sináptica, 354 

- transporte axónico, 358 

Sincitio, 306 

Sinciiotrofoblasto, 853 

Sindecano, 179, 181c, 1811 

Sindrome 

= delos cilios inmóviles, 118r 

- de Guillain-Barre; 366r 

~ de inmunodeficiencia adquirida (sida), 

40 

> de Kanagener, 71r, 118r 

- de Marlan, 175 

- de Méniere, 940r 

- de Prade- WIIN, 264 

= de PraderaWIVAngelman, 84, 84r 

> de Young, 118r 


> esplênicos, 462, 4641, 469 

- marginales del bazo, 465 

Sistema adenilato ciclasa/cAMI, 740 

Sistema auditivo, 928 

Sistema canalicular abierto, 280 

Sistema del complemento, 440 

Sistema de conducción de los impulsos 
corazón, 398, 3991 

¡Sistema endocrino, 738, 7701, 7711, 7721, 
TIS, TTM, TTSA, 7764, 771,778), 
T79L. 7801. 7811 

- consideraciones funcionales 

- biostmesis de las hormonas suprarre- 
nales, 767r 
~ = celulas cromafines, 704r 
~ = regulación de la secreción hipofisarin, 
148r 
~ + retrocontol de la sintesis de las hor- 
monas tiroideas, 756r 

correlacion clinica 

~ diabetes insipida y ADH, 730r 

~ función tiroidea anormal, 757r 

generalidades, 738, 7391, 7401 

glándula parairoides, 739, 759€, 7591. 
T76 T 

+ glamdula pineal, 751, 7521, 793c, 7741, 

TTS 


ilandula pituitaria (hipófisis), 742 
desarrollo, 742, 7421 

Estructura macroscópica, 742, 7421 

hormonas, 744c, 749e 

inervación, 743 

irrigación, 743, 7431 

lóbulo anterior, 743, 743. 744e, 

7456, 7431, 746€, 747E 
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== lobulo posterior, 747 
== regulación de la secreción, 747, 748r, 
749%, 7491, 750 
~ glándula suprarrenal, 760, 7601 
+ = celulas dela medula suprarrenal. 
761, 764.764, 7651. 7801, 
781i 
~ desarrollo, 760, 761 
estructura, 7781, 7791, 7801, 7811 
feral, 768, 7094 
hormonas, 762c, 767r 
irrigación, 760, 763€ 
zonas de la coneza suprarrenal, 764, 
T631, 766%, 7781, 779! 
= gändula tiroides, 7441, 753. 7534; 7541. 
793e, T331, 136r. 7511, 757, 7761, 
Tn 
hipotalamo, 744H, 750, 751c 
Sinema lagocnico mononuclear, 188c. 186r, 
283 
Sistema del foslaiilmostol, 740 
Sistema gasroenueropancreatico (GEP), 
380,741 
Sistema de grupo sanguineo ABO, 274r 
Sistema guanilmo ciclass/cGMP. 740 
Sistema inmunitario, 190, 281, 284. 430. 
Vease también Sistema linjaro 
Stema Inercambiador de contracormente, 
69 
Sistema linfanico, 430, 4081 
= celulas, 431 
células presentadoras de anigenos, 
424 


- + generalidades, 43 

== linfocitos, 432, 433e, 434, 435r, 406, 
1 

~ generalidades, 430, 4310 

= idos y Onganos, 447 

== bazo, 402, 4631, 4641, 4651, 4741, 
75, 4701, 4771 

== ganglios linbiicos, 449, 491, 4536. 
45A, 4554, 4561, 4701, 471, 
PER 

+ = módulos linfiticos, 448, 4481, 4511, 
Asa 

= = tejido ini (asociado con las 
mucosas) difuso (MALT), 448, 
491,491 

== Mimo, 456, ASTÍ, #581, 460f, 461, 
AOL, 4791 

- + vasos linfáticos, 419, 4281, 4291, 447 

Sinema multiplicador de contracomtenie 

711,718 

Siema nervioso autonomo (SNA), 347 

~ disiribución, 378 

-= abdomen y pelvis, 379 

== cabeza, 378, 379 

~ + extremidades y pared del cuerpo, 
390 


-= = a379 

| devion eménica, 376 

=> dvtsónparasmpaca, 376379 

ivi Smpatia. 376, 379 

= parao, 301387 

7 masculo lso 331 

Seema nervioso central (SNC). 347. 380. 
3901, 3911, 3921, 3931 

barrera hematoencelahea, 382. 

células de la sustancia gris, 380, 380 

cebo, 392,393) 

cerro, 3901, 3911 

Tejo conjuntivo, 381, 381 


Sistema nervioso entérco, 565 


Sistema nervioso penlérico (SNP), 347, 371. 


3961, 3871, 3881, 3991 
- componentes de tejido conjuntivo, 372. 
En] 
- ganglios periféricos, 372, 372c 
~ nervios perilércos, 371, 3881, 3991 
- organización de la médula espinal, 374, 
374,394, 395 
- receptores aferentes (sensitivos), 375 
- resumen de la distribución del sistema 
nervioso autónomo, 3781, 379, 
37A 
- sistema nervioso autónomo, 376, 3771 
“Sistema nervioso somatico (SNS), 347. 
Sistema osteónico (de Havers), 222, 2221. 
226, 242, 2431, 244€ 
Sistema porta hepático (vena pona). 397. 
El 


Sistema porta Iipotalamotipolisano, 397 

¡tema entoa-amgiotensina-aldosterona, 
710.765 

Sistema Rh, 274r 

Sistema de transpone anterogrado rapido, 
axòn, 339 

Sistema de transporte lento, axòn. 359 

Sistema de transpone rapido, axòn, 339 

Sistema de transport rerogrado rapido, 
axon. 359 

Sistema tubular denso, 286 

Sistema vestibular, 9281 

Sistemas de Havers, 222, 2221, 225, 242. 
w 

Sistemas porta, 397 

Sistole, 405 

SNA, Vease Sistema nervono autonomo 

SNC, Véase Sistema nervioso central 

Solus, 269, 270€ 

Somatomamorrofina conónica humana * 
(hCS), 860 

Somatosatina, 380r, 627, 649, 652, 746, 
751e, 753 

Somatotroñna, 743, 744 

Sonda de nuclevudos, 12 

Sonda de oligonucleonidos. 12 

Sondas de DNA, 12 


Sustancia blanca de la médula espinal, 374, 
39439. 
Sustancia fundamental, 177 


- encelalo, 379 
- médula espinal, 374, 394, 3951 
Sustancia de Nissl. 383 


Sustancia de reacción lenta dela anafilaxia 
(SRS-A), 188 
Sustancias antiirombogenas. 408 


y 

Tabique alveolar, 678. 680, 6811, 6821, 6941 

Tabique interauricular, 397, 3971, 399. 

Tabique interventricular, 397, 3971, 399 

Tabique nasal, 664 

Talina, 144 

Tapón hemosúáico, 286 

Taquicardia, 402 

Taxol, 71r 

TOF (lactor determinante testicular), 783 

Teca extemma, 834 

Teca folicular, 833 

Teca interna, 833 

Tecnica de tinción de Mallory, 7 

Técnicas de hibridación, 12, 121 

Teciorina, 942 

Tejido adiposo, 258 

- correlación clinica 

- = obesidad, 263r 

-= tumores del tejido adiposo, 260r 

- generalidades, 258 

~ mullocular, 265, 2631 

- tumores, 2661, 260r 

= unilocular, 258 

- = diferenciación, 259, 2611, 2061, 206r 
- estructura, 241, 263, 264 

función, 258 

- = regulación, 262, 264 

Tejido carilaganoso, 198, 2101, 2111, 2121, 
2031, 2141, 215), 2101, 2171 

= articular, 204, 2051 

~ condrogéncas, 207 

- crecimiento, 2031, 207 

- elástico, 198, 200c. 206, 2061, 2141, 2151 

- fibroso, 198, 209r, 207, 2071, 2161, 2171 

+ generalidades, 198 

- Malino, 198, 199(, 2006, 201(, 2021, 

203, 2041, 2091, 208, 2101, 2111 

~ ostecartrs, 206r 

= reparación, 208 

Tejido conjuniio, 160, 1921, 193, 1941, 
1951, 1961, 1971 


células, 181, 186r 
- > adiposas, 188 
== basohlos, 187, 187e. 
celos madre icas, 188 
-= broblasios, 181, 1836, 184f 
- => infec, 190, 191€ 
- => macrófagos, 183, 1851 
- => mmastochos, 185, 186c,186l 187, 
187c 


miofibroblasios, 181, 1841 

pentos, 189, 1891 

plasmocitos, 190, 1911 

el sistema fagocitico mononuclear, 
186c. 186r 

del sitema inmunitario, 190 

| dasticación, 16, 161c 

= componentes de un nervio penférico, 

372, 3881, 389 

- consideraciones funcionales 

== tema agocio mononuclear, 186r 

= correlación clinica 


m 
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Tejido conjuntivo (Cont) 
~- colagenoputias, 173r 
- = microfilamensos de fibrina y expo- 
sicion al sol 176r 
= denso; 104,104, 156; 1571, 138. 1921. 
1951 
-ederi 90t 
= modelado; 163, 164, 1941, 1991 
= ¿no modelado, 163, 1631, 1651 
embrionario, 161, 162€ 
estructura y (unción, general, 160, 1011 
fibras, 169 
~ coligenas, 164, 1636, 166, 187, 
167e, 168e, I70( ATIE, 1721, 
173e 17, 1750 
elias, 174, A761; 170r, 196), 1971 
~ tetieulares, 173, 1741 
103, 104 
ang, 10 AOARADA 10210102 


+ mai extracelular, 177, 1776, 178, 
180l, 181e, AI 
- mucoso, 162 
+ del músculo, 306 
el puten pe cent (SNC). 381 
Tejido epitelial, 106, 134, 1551, 1964, 1571, 
1581, 1591 
= caracteristicas celulares, 108, 109f 
~ clasificación, 110, 1Hle 
- = esteallicado, 110, 1 1e, 1561, 1971. 
1584; 1394 
+ plano, cúbico y cilindrico, 110, L1 1e. 
1541, 1591 
= + seudoesraficado, 110, 111c 
1AL1 19% 


~ generalidades, 102,103, 108. 
plandulas, 146, 148e, 1471, 1496, 1491 
hisogeness, 148, 1511 
= desivados eetodermicos, 148; 1511 
+ derivados endodérmicos, 130. 151( 
+ derivados mesodérmicos, 148, 1511 
= membranas mucosas y serosas, 152r 
= polaridad celular, 112, 1121 
= región apical, 112 
= ates 112, 113, 116 1176, HF 
- estereosilios, 112, 1150 
- microvellosidades, 112, 1121, 1144 
región basal, 132 
> membrana basal, 132, 1341, 136. 
A39, 1406, 1411, 1424 
- => modificaciones morfológicas, 145. 
16t 
== uniones células extracelular, 
140, 1431, 1451 
- región lateral, 117 
- = barras terminales, 120. 1201 
- - complejo de unión, 109K; 120, 120€ 
123r 
- = especializaciones morfolðgicas, 132 
-= uniones adherentes, 121, 125, 1251, 
+ 1274, 1287, 1296, 133c, 149 


1304, BA, 1330 
- = uniones ocluyentes, 121, 1211, 122c, 
122 123%, 124, 133 
- renovación celular, 150. 1501 
~ uniones interelulaes, 109, 1091 
= vesicular biliar, 643 
Tejido de granulacion, 244 
Tejido linfatico asociado con los bronquios 
(BALD).A5). 673 
Tejido lintstico asociado con el intestino. 
(GALD). 431, 431, 565, 388, 396 
Tejido infuco asociado con las mucosas 
(MALT). 448, 451 
Tejido linfatico difuso, 448, 4481, 450. 
Tejido muscular, 304 
- computación de los tipas, 333. 333r 
- consideraciones funcionales 
== comparación de los res tipos muscu- 
lares, 333r 
- => metabolismo muscular e Esquema, 
Ilor 
~ => modelo del deslizamiento de los fila- 
mentos, 3031 
- correlación cinics 
- => distrofia muscular (dserolina y proie- 
nas relacionadas), 3151 
- => miastenia grave, 319r 
generalidades, 104. 1051 
- generalidades y clasificación, 304, 3031, 
Bk 
- músculo cardiaco, 322, 333€, M01, 3411. 
HAI 
~ = estructura, 322, 322, 3294, 3244. 
325, AOI, MI 
- => Moras de Purkinje. 326, 3421, 431 
- = lesión y reparación, 326 
~ masculo esquelético, 305, 333e. J61, 
337, 3381, 3391 
~ = silo de la contracción, 313, 319 
3144 


== inervación motora. 317. JT 

- => inervación sensitiva, 319, 3214 

- = metabolismo muscular e isquemia, 
BOr 

- = miastenia grave, 319r 

- = miofibrillas y miolilamenos, 308, 
3081, 3091, 311, 3124, 31 


- = unión neuromuscular, 317; 3171. 
3381, 3391 

~ músculo liso, 327, 333c, 344. 3451 

== aspectos funcionales, 332, 334 

- = estructura; 327. 327Í, 3281, 3291, 
3306, 3321 3441, 3451 

- - renovación, reparación y diferencia. 
ción, 334 

Tejido nervioso, 346 

= celulas de sostén, 347, 339 

== celulas suelte, 362, 365 

- = celulas de Schwann, 359, 360(, 3611, 
3621, 363, IGM, 31631 

== neuroglia, 363, 3671, 368, 3691, 3701 

= composición, 347. 


conducción del impulso, 370 

correlación clinica 

~ enfermedad de Parkinson, 353r 

e 

simpatico y raquideo, 386), 3871 

Farat 10 108 w 

neurona, 348 

co aia (soma), 349,351, 
352 


dende y axones. 351 
motora, 348, SASL, 49H, 3301, 371 
sensiva, 348, 34(, 3301, 372 
sinapsis, 354. 354,335, 3361, 3371 
sistemas de transporte axonico, 358 
= ongen de las celulas, 371 
É de ls neuronas a la agresión, 
383, 3641 
- - ecaniación, 383 
- degeneración, 383 
~ > regeneración, 383 
= sistema nervioso cenal, 380, 3901, 3911 
3921, 3931 
barrera hematoencelalica, 382, 3821 
calas de la sustancia is, 380, 3801 
cerebelo, 3921, 3991 
cerebro, 3901, 391 
tejido conjuntivo, 381, 3821 
Sistema nervoso periferico, 371, 386. 
3871, 3881, 3091 
== componentes de tejido conjunvo, 
372,372 
== ganglios pentericos, 374, 3716 
== rios periféricos, 97, 2681, 3891 
== organización de la médula espinal, 
374, 37M, 3041, 3991 
-= vecepaores alerts (sensitivos), 375 
= = resumen dela distribución del siste- 
rua nervioso autónomo, 378, 
379, 3191 
- - sistema nervioso autonomo, 370, 
37 
Tejido neuroendocrno, 348 
Tejido oseo, 218, 248), 2491; 2501, 2511, 
2521, 2531, 254, 2351, 2361, 2971 
cea elo oso, 24,221 
- celulas estcoprogentoras, 219,225 
= => células de revestimiento deco, 219, 
229, 2301 
== oscoblasos, 219,229, 2271, 2281 
== osteoctos, 219,227, 2294 
== osteoclasts, 219, 230., 2321, 2331, 
En] 
como reservorio de calcio, 244 
«compacto, 220, 242, 250, 2311 
- consideraciones funcionales 
- S reglación hormonal del crecimiento 
deo. 243r 
- correlacion clinica 
- => enfermedades articulares, 221 
= factores nuncionales en la oia 
on, 235r 
- emreejido, 234 
= esponjoso, 220. 222, 2501, 2511 
- estructura, 220 
= cavidades oseas, 222 
=> inmaduro, 224, 2241, 2251 
= maduro, 222, 224, 2251 
- superficie exema, 220 
244 
218 
inmaduro, 22, 224,225 
imgacion, 223, 2248 


maduro, 222, 2221, 2241, 2251 
matnz, 218, 225, 235 
mineralización, 242 
no laminillar, 223 
osificación, 235 
= crecimiento del hueso endocondral, 
238, 2381, 2411 
= desarrollo del sitema osteðnico (de 
Havers), 242, 2431, 2441 
factores nutricionales, 235r 
osificación endocondral, 235, 2371, 
238, 2381, 252, 2531, 2541, 
2551 
osificactón Intramembranosa, 235, 
351,256, 2571 
regulación hormonal del crecimienso. 
oso, 245r 
~ reparación luego de la lesión, 244, 2490 
-vesiculas matriciales, 220, 242 
Telofase, 9,934, 94, 97 
Telógeno, 490r 
Telómero, 81 
Tenascina, 18), 1816, 1811, 200 
Tendinocitos, 163 
Tendones, 163, 164, 194, 1991 
Tenias del colon, 594, 397 
Teoria monofilética de la hemopoyesis. 
287 
Teratomas, 106r, 107 
Terminaciones nerviosas 
- aferentes, 936. 
- oferentes, 936. 
~ encapsuladas, 370, 492, 491, 3141 
+ ones Dibres); 31,492, 49, 
SHI 
Termogenesisatremulenta, 200 
Testa, 783 
células de Leydig, 784, 780, 787, 7091, 
7901 


+ desarollo, 783, 7841, 7891 

- estructura, 785, 7861, 7871, 784, 810l, 
B17), BL, B49) 

no descendidos, 785 

Testosetona, 784, 7D1r 

Tetradas, 791 

Tetrayodotiromina (14), 027 

Terróxido de osmio, 3, 22 

Timo, 4361, 496 

- arquitectura gpoeral, 457, 4571, 4984; 
4001, 4781, 4791 

- barrera hematotimica, 460, 4601 

+ educación delos linfocitos T, 439 

Timocios, 458 

Tiroglobulína, 754, 756 

Tiroiditis de Hashimoto, 757r 

Tirosina, 488 

Tirosina cinasa, 144, 740 

Tirosinasa, 488 

Tiroxina(terayodotironina, T4), 627, 733 

Tuina, 311, 3121 

Tonofibrillas, 485 

Tonoflamentos, 485 

Tonos, 669 

Torax, distribución del sistema nervioso 

autónomo, 379 

“rabéculas, 220 

~ aracnoideas, 381, 3811 

- bazo, 462 

~ ganglio linfatico, 451, 4701, 4711 

- timo, 436 

Traducción, 48 

Transeiosis, 44 


Transenpoon, 48 
Transductores mecanoelécinicos, 935 
Transterina, 44,623, 802 

Transicion gasroduodenal, 6101, 0111 


- acio, 35 


través del ephelio, 123, 1241 

- vesicular, 35 

Transtretina, 739 

TRAP (losíatasadcida resisteme al tatrto), 
20 

Träquea. 067, 670f, 6901, 6911 

~ calificación del canlago hialno, 209. 

20% 

~ epielio traqueal, 669. 6721 

- membrana basal y lamina propia, 673 

Trastorno afectivo estacional (SAD), 753 

Trastorno auditivo de pereepción, 943r 

Trastornos por acumulación celular, 98. 981 

Trastornos por perdida celular, 98. 981 

Tratamiento antirrarovirco muy acto 
(HAART), 443r 

TRH. 753 

Triacilgjiceroles, 258, 392r 

Triada poral, 628. 628F 

Triada celula muscular, 313, 3171 

Tricohisina, 485 

Trirómatas, 909, 

Trigono, vejiga, 724 

Tpsina. 992r, 047 

Triptasa, 187 x 

Triyodotironina (T3), 627, 733 

Troloblasto, 853 

Tromboctos (plaquetas), 284, 2841 

Trombopoyest, 296. 

Trombopoyesina, 293 

Trombos, 408 

Tromboxano A2, 286 

Trompas auditivas (de Eustaquio), 667, 928, 
932 

Trompas de Falopio, Vease Trompas uierinas 

Trompas uterinas, 845, 8461, 8761, 8771 

Tronco del encëfalo, 380 

Tronco simpático, 376 

Tropocoligeno, 166. 

Tropomiesina, 113, 273, 310, 329, 3301 

Tropomodulina, 65, 312, 3121 

Troponina, 310, 310f 

Troponina-C (TAC), 310, 38M, 316. 

Troponina-1 (Tni), 311, 311£, 316, 326 

Troponins- T (TnT), 311, 311(, 326 

Tuberculosis, 221r 

Tubo digestivo, 518, Véanse también 
a aiia 

organización general, 363, 5631 

Tuo neural. 148 

Tubo de rayos catódicos (CRT), 23, 23r 

Tubulina, 61, 63L 70 

*Tubulo colector, 699, 700L 717. 2171 

- arcforme, 703 

Tubulo contomeado dista, 702, 716, 7161 

Tabalo contoreado proximal, 702, 711, 
TULA 

Tabulo recto dista. 702, 716 


Tabulo reco prossmal, 702, 714 

Tubulo urinilero. 699, 703 

Tubalos rectos, 786, 802, 818r, B19r 

Tübulos seminieros, 783. 786, 798 

- células de Sertol, 784, 787, 7971, 798, 

799, 7991, BOOI, BOIT 

- ciclo del epitelio seminifer, 796, 7971 

-ondas del epitelio seminilero, 798, 7991 

Tubulos Y, 313, 3171, 3231 3261 

Tuftelinas, 533 

Tumores del tejido adiposo, 2661, 266r 

Tunel espiral interno, 942 

Tüniea adventicia; 403, 4040 

- area elastica, 409, 4104 

- anerias musculares, 411 

- vena, 417, 4174, 4180 

Tunica albuginea; 786, 814, 831 

Tonica fibrosa esclerocómca), 894: 898, 

920,927) 

Túnica intima, 403, 404c 

-aneia elastica, 404, 403, 4051 

- anena muscular, 41041 

< vena, 417, 4071 4181 

Tunica media, 401, 404e 

~ anera muscular, 410, 411 

= arterias clsicas, 409, +10 
vena, 416, 417(, 4191 

Tanica (amina) propia, 787 

Tonica vaginal, 785 

Tanica vascular (vea), 901, 9031, 9041 

Tonica vasculosa, 786. 


u 
Ulrafiirado. 697 

t, 700 
onas, 302, 3021, 101, 5171 
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nal). 317, 3171, 3381, 3391 
= 
PRO 121,125, 1251, 1274, 1281, 
- complejo de unión, 1091; 120, 1201. 
F 


- enla dermis, 484 
enel músculo cardiaco, 323, 324(, 329 
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